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Abstract (Basic) : BE 858683 A / 

(A) Optically active aza-bicyclohexanes of formulae (I) their 
mirror images, racemates and pharmaceutically acceptable salts are 
new:- (where (a) X is H, linear 1-8C alkyl or or CnH2nRl. n is 1-3. Ri 
is phenyl or p-f luorobenzyol and ring A is opt. monoor di-substd. by 
halo, 1-5C alkyl (linear or branched once), 1-6C alkoxy, CF3, N02, NH2 
acetamido or OH.) . 

Other named cpds., of formula (I) are where (b) X is as above but 
Rl is mono- or bis-halophenyl or -aminophenyl . Ring A is mono- or 
di-substd. by phenyl, halophenyl, 1-6C alkoxymethyl or 3-6C cycloalkyl 
and where (c) X is 3-6C cycloalkyl -methyl , 3-6C alkenyl or alkynyl. 
Ring a is mono- or di-substd. by halo, 1-6C linear alkyl, 1-6C alkoxy, 
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CF3, N02, NH2, acet<g^u or OH. ^fe' 

Another new opt j^^Ly active aza-bicyclo hexane Smi formula (d) 
(II) where X is as X in (a) ; and ring (A) is unsubstd. or substd. as in 
(c) . R is H or 1-3C alkyl, >=l of them being alkyl) . (B) Also new are 
intermediates of formula (III) ; (IV) , (v) and (VI) in optically active 
forms, and for (VI) their mirror images or racemates. 

In (III), X is H or 1-8C alkyl and A. is monosubstd. by 1-6C alkyl. 
In .(IV), R'l is H or 1-6C alkyl and A is as far (III), in (V), X2is a 
labile electronegative gp. and A is monosubstd. by halo, 1-6C linear 
alkyl, 1-6C alkoxy, CF3, N02, NH2, acetamido or OH. In (VI) one Q is 
oxo, the other is 2H; and A is unsubstd. or as far (I) (c).). 

(I) and (He are analgesics generally given orally at unit doses at 
50-250 mg. A specifically named cpd., is 1- (p-chlorophenyl) -3-aza-bi 
cyclo [3,1,0] - hexane hydrochloride. 
Title Terms: PHENYL; AZA; BI; CYCLO; HEXANE; DERIVATIVE; USEFUL; ANALGESIC- 
INTERMEDIATE 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main) : C07D-209/94 

International Patent Class (Additional): A61K-031/40; C07B-057/00- 
C07C-021/24; C07C-039/24; C07C-043/21; C07C-061/35; C07C-143/68- 
C07D-221/22; C07D-471/08 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B06-D04; B10-A09B; B10-B04A; B10-C02; B10-D03 - 
B10-E02; B10-G02; B10-G03; B10-H01; B10-H02A; B10-H02B; B10-H02C- 
B10-H02D; B10-H02E; B10-H02F; B12-D01 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* M121 Mill M123 M113 M129 M119 M139 M149 M282 M283 M210 M211 M212 
M213 M214 M215 M216 M231 M232 M233 M240 M260 M270 M281 M3.ll M312 
M313 M314 M315 M332 M331 M321 M322 M320 M280 M342 M340 M344 M350 
M370 M391 M392 D690 G100 M533 M532 M531 G621 G622 G623 G051 G699 
G553 G541 G542 G543 G530 G050 G599 H141 H142 H143 J341 J342 H401 
H441 H442 H443 H444 H341 H342 H343 H541 H542 H543 H581 H582 H583 
H584 H589 H601 H608 H609 H685 H602 HS03 H600 M640 M650 M511 M520 
P411 M540 M541 M542 M710 M412 M902 
*02* HI H2 M121 Mill M123 Mll3 M129 M119 M132 M139 M149 M282 M283 M210 
M220 M231 M232 M233 M240 M260 M270 M281 M311 M312 M313 M314 M315 
M332 M331 M321 M322 M323 M280 M342 M340 M343 M344 M350 M380 M370 
M391 M392 M393 D690 G221 G299 G100 G040 M150 M533 M532 M531 G621 
G622 G623 G051 G699 G563 G553 G541 G542 G543 G530 G050 G599 H141 
H161 H181 H142 H143 H201 J341 J342 H401 H441 H442 H443 H444 J581 
H341 H342 H343 H541 H542 H543 H581 H582 H583 H584 H589 H601 H608 
H609 H685 H602 H603 H600 H721 H730 H731 M640 M650 M511 M520 P411 
M540 M541 M542 M710 M412 M902 
*03* J5 M123 M113 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M231 
M232 M233 M240 M270 M281 M311 M312 M313 M314 M315 M320 D690 G100 
M531 H212 H213 J522 M511 M520 M540 M710 M412 M902 
*04* J2 M123 M113 M282 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M231 M232 M233 
M240 M270 M281 M311 M312 M313 M314 M315 M320 M531 G530 J251 J252~ 
M510 M52 0 M541 M710 M414 M902 
*05* Jl M123 M113 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M231 M232 M233 M240 
M281 M311 M312 M313 M314 M315 M320 M531 G530 J152 J153 M510 M520 
M541 M710 M414 M902 '~ " 

*06* K0 M123 M113 M282 M283 M210 M231 M232 M233 M240 M260 M270 M281 M311 
M332 M322 M323 M280 .M342 M340 M344 M350 M370 M392 C316 M533 M531 
G530 K442 K499 H141 J321 H401 H441 H341 H54I H543 H601 H609 H685 
H602 H603 H600 M510 M520 M541 M710 M414 M902 
*07* H6 M123 M113 M210 M231 M232 M233 M240 M260 M270 M281 M311 M332 M331 
M322 M323 M280 M342 M340 M344 M350 M391 M392 M531 G530 H141 J341 
H401 H441 H341 H541 H542 H543 H601 H608 H609 H685 H602 H603 H604 
M510 M520 M541 M710 M414 M902 
*08* J5 M125 M115-M282 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M231 M232 M233 
M240 M260 M270 M281 M311 M312 M313 M314 M315 M332 -M331 M321 M322 
M320 M280 M340 M344 M350 M391 M392 D690 G100 M531 H141 H142 H143 
J341 J342 H401 H441 H442 H443 H444 J521 H341 H342 H343 H541 H542 



H543 H601 H608 K3^Li685 H602 H603 H600 M511 M520 
M902 

Ring Index Numbers; 00690 
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La Wfcfcire <5» Affaire* SeaneK^cee, 

Vu la hi du 24 mm 2654 sur ks trusts d invention; 

Yu la Convention d Union pour la Prelection dc la Propria Industrielle ; 

Vu U procte-vsTbnl drszx It 14 septeabre 197 1 d 15 *• 25 

ou Service de la Propriete industrielle; 



MEfiTS: 



;Msfe L — ii ctf t*£iv7<? ^5 : ^ESIC^ CISHAXLS COMPANY, 

"Jcv7^3 2 rfew Jersey, (3t?;5 a^-nerique), 



Sii'olla aecls^e cvoi? -2it 33 di^aatles -3a brevet d^posees 

^sn 2iaSs-ifeiiB fi*A:3 Stilus le 15 septeabrs 197&, c° 723 4C2 et le 
23 juin 1977 scr^s les 21*2 cC9*33S, 3C9«340 et 809-341 aa nora de 
tf.J, rkashawe, J. Wo Spstsia, Crawley, C»M. Eofaann et 

S„3. Safir dont ell© ej£ I'ejrsnt cause. 



Article 2. — Ce brevet hti est diliwi sans cxamen priaSable, d ses risque* et 
pesils, sens gcrantie soit de la rialiie\ dt h ncuyeauti ou du merite de tinventiorir soil 
de T exactitude dt la description, et sans prejudice du droit des tiers, 

Au present arreti demeurera joint un des doubles dt la speVfkation de rinvtntion 
(mtmoire descriptij et cventueUement dtsstns) signes par T interest* et diposes d Tappm 
de sa demande de brevet* 
o Bsvzsgss. It 14 aars 

£ PAR DELEGATION SPSOALE; 

rS 
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DESCRIPTION 

BREVET BELGE 

deposes par 1= sociste dite : 



AJSRICAi'/ CYANAHID C0J5PAHY 



Qualification proposee: BREVET D' INVENTION 

Priorite de quatre demandes ue brevet deposees 'aux Etats-Unis 
d'Amlrique le 15 septeabre 1976 sous le n° 723 402 et le 
23 juin 1977 sous les n»s 809 359, 809 340 et 809 54 1 toutes 
aux noms de W.J. FANSHAWE, J.V. EPSTEIN, L.S. CRAVLEY, 
CM. HOFMANN et S.R. SAFIR 






1*2 prissaia invanticn concarne des azabicyclohexanaa et 
des process de leur preparation. 

Le premier node da realisation de l'invention concerne 
des conposfis optiquecent actifa do formule : 




oii Ic fragment phenyls est non substitue ou sono- ou disubstitue" par dee 
ra^icaux halogSno, a Iky Is a chains droits en C-j-C., elcoxy an C^-Cg, 
trif iu or sad thy la, rdtro, anino, ac£taznido on hydroxy ; X represent© un 

gcb&a ;5 "hydrogens, un radical s Iky la & chains droits an C^-C^ ou un 
frirsissi: fosrraila ^ 3 a S a! b 1, 2 on 2, at raprSsente 

v> - r.iJ-ji •5> i -Snv?.'=; r.^ <&~:iu»r?b2a2£yl3 ; l-sur rsljaji rac-isiquiS ; leur 

> :.,i^ i -.l..i-J ; ~Z ld*U2 ? i'XZ nOU tOld^r. ZOTT-iZZZZ.Z pharr^aie. 

S-:--.-. -j a ; ~ - .li. ii * .ion iJ c i Lisa cicn ^ l-iiiv3n::ion, on 
... j ?: --. t w ~ : :.:>?~o&:. :. f s f.:j.; :.sn- ibi*'!;?"- "icu£ jit des 

":s: t^U'lvajfoal^yla, nlurrs, auiao 3 aa^c:ni;i~ :c hydroxy ; at X a la 

i-^-.'a JJfinitic-s v-.i 3?S243»s3r.t, 

ite second elcJ.j J- .-J.: Lisatio.i pr^fi -\i in premier node 
Jjj jsilii3cJ>ioa vsj-: -jo-wMtus par iaa ccstt-x:is oa la fragrant ph£ny-i. .jt 
non substitus cu ^onosubstitue par un radical halo^eao 3 a Iky la a chatne 
draita an alcesy sn C--C 6 , trifiuorcsSthyle, nitro, anino, acStamido 

ou hydroxy, et X a la nSxae definition qua precSdenauent. 

Un ssode da realisation particulierement pre*££r£ du second 
soda de realisation prSferS ast conatitug par les composes ou X represente 
un atoca d'bydrogana on un radical alkyle a chaise droite en C^-Cg, 

Un autre code de realisation pr€fere* du mode de realisa- 
tion particuliereDfint prSfere est ccn3titji5 par les composes dont le fragment 
-*h£syle est subs tit ud en position para ou se*ta par un radical alkyle a 
chains droite an Cj-C 6 , halogeno ou trifluoroiaSthyle ; et X a la neme 
definition que pr 6 ce* dement. 



Un autre code do realisation prSfere du nod a da realisa- 
tion precedent est constitud par les composes dont 1c fragment ph^uylc cat 
substitu* an position m£ta ou para par un radical cetbyle, ethyle, chloro, 
fluoro, bromo ou trif luoroaethyle ; et X a la meme definition que precedem- 
ment. 

Un node de realisation particulierement prefere du mode 
de realisation prefere precedent consiste sn les composes dont le fragment 
phenyls a la zz£-se definition que precedescent ; et X represents un atoms 
d'hydrog&ne ou un radical m£thyle. 

La second code de realisation de l 1 invention consiste 
2n 1^5 cenposas optitjuament actifs de forzaule : 




f 3 



'.C,-C/j:;hhylz vu cyzl-^VzyLi ; 2 ^ preset a 



3 - — • — ' "3 -6 

ior. -:V: C^K^r.j cu a igal & 1, 2 3, S, r^pr-isants. m 



*: ; i il - i 2 1 .-j; i - >Wi6 ny 1 s a i^U-haiogsnsohenyle ou asiro^hSsyla ; leur 
.:£! v-r-^, I^ur spisuLsisa ; et leurs 3-\j non toaciqircs 

i 3i; oh.iris-icis. 

Un mode de realisation pr£f£r£ du second code de realisa- 
tion consists en les composes dent le fragment ph€nyle ast disubstitue par 
un radical phenyls, halogenophenyle a alcoxy (Cj-Cg)methyle ou cycloalkyle 
en C^-C^ ; at X a la z*9ne definition que precedemment. 

-Un second mode de realisation prefere du second mode 
da realisation consiste en les composes dont le fragment phfinyle est 
monosubstitue par un radical, phenyle, 'halogenophenyle, alcoxy (C^-C^) methyls 
et cycloalkyle en C 0 -C g ; et X a la m3me definition que precedenxaent . 

Un mode de realisation particulierement prefere du second 
mode de realisation consists en les composes ou X represente un a tome 
d^ydrogene ou un radical alkyle & cbalne droite en "C^-Cg. 



^ K " 
3 ^Vv^^v-"\ 



de realisation prefers precedent coatiste'en. I« M-patf. dont le fragment 
V^jU est substitai ea position" pare ou rfta par un z^cal pn€nyle, 
halegenopaeayle ou aW^-C^thyl. ; et X * la definition precedent 

indiquSe. - • 

Un autre node de realiaatlon pr€f«re du node da realiaation 

pr'cedeat ccnsiste en las eoapoae* dpnt le fr«ga*»t pMnyle'e.t aub.titue en 
po.ittoa ?ara ou set* par un radical pWnyle, uamocfclorophenyla, dichlero- 
phenyle, tStaosyaatayle ou eth«y»Stbyle ; et X e la «*« definition qua 
prle&Jaaaeat. 

Ua O0 de de realisation partlculiereaaat prefdre du node 

i> ridlisatioa ftScMeat coasiase.en lea. taeposea dent le fragment pfaSnyle 
Lt'Iabseitrf prfcatooas irrfiqu5 ; fit X represente un atone d'hydrogene 

om rs^iiol -atbylc. 

La troiaii^J =c33 ea realisation des coeposfia de 1 'invention 

c.v-.:- .u ja !m essscafa 5?t.U?2u2aat astiis J* foraula : 



j v j 



-i-- 



ah •) J?:' -.ii- K3iiit«»a >» ua radical halogSno, 

'.^i™ i-sltJ »S,-Sj, alsssfr aa C r C fi , trifluoroaethyle, nitre, 
ariao aea&iay* » Jijfeco? I S-xajstoen* « «dical cycloaUcyUCj-C^jadtnyle, 
alexia ^ C^-C- .« alexia sn ^ i 5- Iear *»"**. 

spleulaira at leara sals non teases >onveaent. en pharaaeie.; . 

. . • %> code '^tiUMftak P?*^-^^^^*;^*^""' *•.:• 
: tion eojsi3S9 an.lesjco^&i' aoat-le;' : %s»«nt,pMnyle eat. dUnbstitniii ; ;parf : .. 
: «n radical aalcgsno,. ialky^ jt etati^roita ea C^, alca^ea^C^ ■; . 
trif luoroaSta*2e,/ nitre, «*w& acd%^o^.nyd^; r ,et r 
Ytion <qce .prScsceBMnt; ;;^. ; >=.:;i^;y.^ 

-de ^daiis^ca'i^ist*:^ 

n£ Wa^aWtfia^ 

*' J' - „' -Ti~../-« r , .-r^lne^aith^le-' nitto!-. , «DdLno'; ac«t^do w r ' -jg?' 



»..:••• 

Un scda ds realisation particuliereaent prefere* du mode 
da realisation priSf^r^ precedent consists en les conpoae* ou. £ represente 
un radical eye 1 opro py 1=5 thy le # cyclobutylmetnyle, cyclopentylmethyle, allyle, 
butSnyle, disethylallyle ou propargyle. 

Un autre cede de realisation prefere du mode da realisation 
precedent consiste en les cosposds dont le fragment phenyle est substitue 
en position para ou oeta par un radical alkyle *i chalne drolte en Cj-Cg, 
halog£no ou trif luorcaofithyle ; et X a la tc$ca definition que precedenoant. 

Un autre code de realisation pr£f£r£ du node de realisation 
precedent consists en les cccposea dont le fragnant phenyle est substitue 
en position c£ta ou para par ua radical oetbyle, etbyle, chloro, f luoro, 
brcso-ou trif luorcaSthyle ; et X a la nSirs definition que pre ced eminent. 

Un r^cde da realisation particuliereisent pr£f6re du code 
da realisation precedent consists en les composes dont le fragment phenyls 
■2.3 £ substituj cc^sis pr£c 5 das-seat dSfisi at 2 rapresente un radical cyelo- 
oropylrjetbyl^, c-3 ;->ropn:T3yl-3. 

La .iuJtriscr scds da r-S^ lis at ion dss composes de 
\ : \ -.v5.sti03 20 sc 13 2 ?. spii.vua-.sat actifs £3 f orr^ula : 

■*» 

"7 

■:!:r.i5 Is phfeylo sst »3 svbstiLteS ou cos> ou disubstitue par un 

*v*dicoI aalsgisCj al&yto a cha£ae droits en C^-Cg, alcoxy en C^-C^, trifluoro- 
rathyla, z±tzo P OEsLao^ acstassido ou hydroxy ; X re press ate un atone 
d'bydr 03*2:2 s un radical oUzyls b chalia droita en C^-Og, cycloalky l(C^-C^) - 
r-athyia, alexia, an C^-C^^ alcysyle en C^-C^, ou un fragment de formule 
C^H^a^ ou n pat £gal a i, 2 eu 3 3 " et R^. represents un radical pMnyle ou 
p-fluorobansoyla ; R represonts un at cms d 'hydrogen* ou un radical alkyle 
en C'i-C^,. sous, reserve qu T au coins; un des synboleB R repreeente un' radical. -•; 
■]^Xa.*u^*C^-j(:laur c^lonsia fac&^us specuieire et Icurs : " 

sela non toxiqufe's; convenant; en ^ariM!cie;V::.;^V " : " / 



Us soda de realisation prefere du quatrifeme node de 
realisation consistc en les composes dont la fragment phenyle eat disubstitue 
par un radical halogens, alkyle a chalne droite en C^-C^, alcoxy en ^-Cg, 
trif luorocetbyle,, nitro, aa&no, acetanido et hydroxy ; et R et X ont la 
m$me definition que precSdenment* 

Un second mode de realisation prefere du quatrieme mode 
de realisation cossiste en leu composes dont le fragment phenyle est non 
substitue ou monosubstitue par ua radical halogeno, slkyle & chalne droite 
en Cj-Cg, alcoxy en C^-C., trifluorcs^thyle, nitro, amino, acfitamido et 
hydroxy ; st R et X ont la s&se definition que pr£c£derament. 

mode de realisation particulierement prefere du 
precedent 2acda da realisation prefar* cons is te en les composes ou X repre- 
sents ua atcsa d'hydro^ra ou ca radical alkyls a chalne droite en C^-C^ 
et S a la :zi3^2 Jdfiai£is& qra praaSdazseat. 

S?a -cJa -Ji realisation ?r£f£z£ du mode de realisation 
p-as^aat co-asia*..* -ir> Ijs co^pssa^ £oat 2.2 fragment ph€nyle est subs ti tug 
33 pr.viiio^j a aa radical jlltyla £t riinlca ircite en C^C^, 

>. ; A o-.tr.:> : n i *. 1 -V 1 - J - - ~a?; dJiiaitlsa prscaieizisat 

J- ..^.i- J* ■.•i--iii;ia> : .3-j J du r^cl2 da -realisation 

.v is ii ii>u ^a:.,2j::; .jtt*-: do-.*; i:.-;c wi .v^«iS pae:iyle est subsrituS 

i> ooalJias ;<.'-: ;i» v s.7 v.z> sajisal i^th^la, *J thy is, ehloro, fluoro, 

czzm zti ^121 J.yj Say I 3 ; Z 2 la C^ns -Ji;:iai£ion que precSdemment et 
a 3dt 20-&o-juba£i£a£ i^v l : Jicz2 s33 aarsoaa an position 2 ou 4. 

2Jn r.cJa da realisation particulierement pre fere du mode 
de realisation pr3c£dost coaai3to an I23 ccmpcse3 dont le fragment phenyle 
est aubstitea ccsira sreeSdansisat i2Jfini ; 2 repr£3ente an atcme d'hydrog&ne 
ou un radical isathyla ; at £ a la ±2es definition que precedemment, 

Le ciuaui&za mode de realisation de l 1 invention consis'te 
an les composes cpti^aa^aaa actif s da. £ eraule. : - 




ou. le - fragment phenyle est mono3uhstitue par^m; radical 'al^le en ^-Cj.; •t 
X ' zepresente iux. ^atcsa d'hydrogfeisa ou uh radical eikyle en C^-C^ ? / 



*•#.*••• •• •* 

L?a ~odn da realisation prSf&e' cinqui&ae- node dc " ' 
realisation conaiste en les composes dont le fragment phSnyle est mon*- 
substitul par un radical alley le en ; et X represente un a tome d'faydro- 

gene ou un radical alkyle en C^-C^. 

TJn ncde de realisation par ticulierement pr^fere 1 consiste 
en les composes dont ie fragment phenyls est TaonosubatituS en position para 
par un radical aStbyle ou £t*yle ; et X represente un atom*? d'bydrogene ou 

un radical mStbyle. 

Le sixiece node da realisation du proce'de* de 1» invention 
con3i3te en des composes eptiquesent actifs de formula : 



^ p 

cks, COJL \=J 



°2 2 1 °Vl 

lozit 13 fragnisat phenyls sat sonDsubstitus par un radical alkyle en C^-Cg ; 
= ^^sanire un atcsa d'aydr^?^ radical alkyle en C^-C^. 

Un £iod-3 da i-ealisatios praf-Sra du sirtifeme mode de r5ali- 

j-i-ricr- soraJLjt* -in c-j:xpci5-5fl -Joai l^Zi-ar^-sat yhisyl? sat conosubstitue 
.\sJir:l :j1!t-1.^ sis C.->., 5 2': 3 ^vr-Js^a un a^c,3 d f bydrogene ou un 



J.? rJjlijaSian ^-'ticulljraicaat ?r£far£ conaiste 
, 7< ^. ;5 Jar.: Lj fciy::?*? c-Ivi^yio j-s£ ^^^ul^Jii-ud an position para 

r--r: -.n i-ihy-- >u ic^yl^ ; as Z r^p-i'iJ^JteJ «a aic^a d*hydrogene ou 

Le ijupti^a i^3da da ri^lisation de ^invention consiste 
ccn^oylo optiq^a^ni actifs da formula : 



[ i 



dont le fragrant phenyle est aonosubstituS par* un radical balogfino, alkyla 
& chains droits en Cj-C^ alcozy en C^Cg, trifluoromStbyle, nitro, amino, - 
ace*tamido cu bydroxy ; et represente un fragment labile e*lectr Onega tif. :. £ 

Un mode de realisation pffife're' du septieme mode de 
realisation consiste en les composes" dont le f ragiaent phSnyle- «8t" mono.- ■ : 
substitue* comma pre'ee^emaent dex ini ; : et "u represent^ 
siiifonyle, toluenesulf onyieV cbiorurei^ * . : : "\^:*'il : :-%$ z y^'^^^f 



Un scda de realisation particullereoent ?i&ttti consists 
en lea cc*?oa£s dont le fragment pbenyle est nonosubstituS en position para 
par un radical sStbyle, Sthyle, cbloro, fluoro, broao ou trif luoromfitbyle ; 
et X represente in* radical zz£ thcnaaulf onyle • 

Les ssls dos co=pos£3 peuvent Stre par example lea 
cblorhydrate, brorihydrate, iodbydrate, sulfate, nitrate, phospbate, maleate, 

succinate et siadlaires. 

On peut preparer les ccspos^s de l 1 invention aelon la 

sequence reactionnelle suivante : 





// \ n 
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(II) 



. : 2 st II or: 12 aSSinlCiM r ;a ci-de33x:s ; *n diasout les 

3: . -Is i« :uia X -iaes *s JO-l-aai Ml ;i i U c 1* toluene, lather, 

■ :-*.*-•;! -j."?* *cv— - ji\-.'j*.73J i: ■-<- ------ <*vae un agant 

fc . # .„ v;t .. :5 M '^;.v:.-;- : :.: -"5° J, ;a .« :J : --^ asaiiron 80*C, 

^3 Jtti"^ j 3 1 4 ^ ^ ta&oiai* la 1^. j;* r 5a e tisane 1 et on 
s~£ 3 zyili era Vhylzoz?^ -3 a jotassiua. On concentre la 

or^io^.iS oil r-isuailla 1* iilaacU'a. 

On ::sui -^spa:;:*" >co^s (I) d* Ji^art selor. 

ac^rirjis reaeSlosriSl suivant : 



It- 



2CCH COGH 



-r 2NHC05EX 




ou H at Z ont la oSce definition que ci-dessua. 

On cbauffe Io3 ingredients rfiactionnels dans un solvent 
aprotique, tel que le xylene, pendant 6 a 24 h et on recueille le produit 
par evaporation du solvant. 




•„*:.. •••• •. 
» * i; ♦? • 



Sour pr*v**« laa «=P 38es fornult (II), on peut 
utilise una stand* divaraitS d'autres hydrurea reducteurs, tel. qua la 
diborana oa 1'bydrore da lithium « d "aluminium. »•» « caa, on mat las 
closes de formule (I) an suspension dans la tetrahydrofuranna, on ajoute 
1'agent r^ducteur at on effactue la reaction antra 0 at 80«C pandant 1 a 
4 h. On refroidit la flange reactionnel, on acidifie avec un acida, tal 
g ue 1'acide chlorhydrique, on sapare la concha aqueuse at on libera la 
p-oduit an ajcutant una base forte telle que l'hydroxyde da potassium. 

Sinen, on peut preparer las composes de ^invention de 
formula (II) an faisant riagir des lactases corraspondant a l'une ou l'autra 
6ss formulas suivantas : 





cu 



■ ••••• osfi X* tflxs 3bfici«:ion qua priiSdaecsat, avec an agant raductaur 
' "-•.-••i ""ciil'mu. '.'iydrtus da iiaia :V allium, H diborans, ou 
.'.'*."? :« --".v-j »t"d* bls£aiSli«7-2 1t3»»y)ai«=i-Jiaa, dans un solvent 
Z'.\l i-isa«, la TiiftAiJ "i la tasabydroiewaM,- » una 



3 h. isa7.2 la cospose 
"- 'vl-ua J;.:; ww* i'&il*. * a ~ 33 ioidaa eorraspondaata 

"" to ?aut af2***:r.- J reaction ci-lsasua -avac una quantitd 
^initda da.-. a-,-2a£c radnctsurs precitea, da £a s on qua, loraqua S 
definition prSeSdanxant indiquSa at 2 reprSsenta un atcn* d'hydrogfene, on 
puisss obtanir ^clamant las intermSdiaires corraspondant aux formules 
suivantso : R 

et, lorsoua RetX ont la mfime definition qua ci-dessus at X na represents 
pas un atcme d'hydrogfene, on puisse obtenir les intermediates da formulas 
suivantes : 



9 .-. »"•«".-•• 



n CH 
i 

2 



ao a 
z 

On peut ensuite rSduire ess conposes en les composed dc 
1'invention de £or=nle (II) selon les process pre^demnent: debits. 

Sinon, on peut preparer les conposSs de formule (II) dans 
les ffi anes conditions * partir das compost de formule suivante : 



0*0 

o- - j U ufaJ ^flait&oe q« ? r i vid .v^nL- at R. rapr&aats un radical 
c,-C„ ua «=« d'h-ir.^,, ---"^ -ycloalkyla en C3 a C- 

■' mm "."J 

-t wise ^-<l*;.v^n; ■*.;--: Lsj cotr-oaas 3e f omuls (II) 

2. ..«.*• t. ■* /J. - y — -■ - — - " * — ~ ' - 

.1 

T _/™\ • (HI) 



♦* * a la rfsa definition qua ci-deasus St W rsprfaente un groupe labile 
a3 propria, tal qu'un radical tenure, chlorure, iodura, ^thanesulfonyloxy. 
« p-coluenaaulfonyloxy, avec > scdaaide, lorsque R xepresente un etoae 
d'hydrog&na, ou avac *pn cosposfi da formule XOT^ ou X a la mfeme definition 
q u» ci-daasus, "dans ui solvaat tel quel'Sthanol ou le methanol, a una 
t^grature d'aaviron 0 a environ 150»C. On utilise genfiralement »n agent 
xixant les acides, tel qua la carbonat de sodium, l'etayldiisopropylamine 
et sissilaires. 

On peut preparer les composes de formule (III) on faiaant 
raegir des diols da fornsule : 



*• 




CH 2 0H CH 2 CH 



oUa la tsSsa definition que ci-dessus, avec le pentabrotmire de phoaphore, 
1'acide brochydrique, 1'acide iodhydrique, 1'acide chlorhydrique-chlorure de 
zinc, le chlorure de thionyle, le pentachlcrurs de phosphore, le chlorure 
de cethanesulfonyle ou le chlorure de p-toiueneaulfonyle. 

Ou peut preparer les diols ci-deasus a partir de composes 



da forsule : 



R 



I 



~ Z j, Ijl -ir^ c^firAtion quz ci-jsssuj it 2^ r3?risests un atone d'hydrogene 
„ t |:„,i s ! .'r?lji or d-C, T22.T- faction avac Is dibora-a, l'hydrure de 
3 '*I»..2i/-v..:s suVhysiryra u-s sc&iuu J : do bis(-5£:ba-:y-2 £tho:cy)- 
= : • i *jvj *y.:zz- Stars, 1j J2U-Vi ou i.-i 

....."iVvV * v.r.:* !T3^ivi;^:;= ::' -fcvv.j:^ 3 5 3iv/iroz SD^C, pendant 

■i.r - ? aI^-^ A ■ . . ?A -<.1.:1£ pa? Iiv-rolr^ 'jrilioMC diw ;*a:U*as dej bases 
'.^ - - r ^ . .-v :) - ?c:'.a lis £'2 > 

Caj ajt3vs eve . 5 . o;..;v, or^dicar b y^y liq^es -1 , 2 scat egalejnant 
±a!»A:iu:U>iM» usilss pou- " psapei-air tss cesposis l'inventi- -2 Ion 
d 'antra psrceiMs. ?ar sasapU, lorsqu'oa lea saponifie, les acide* cyclo- 
propanecicarbo^yliquas-1,2 sont utiles pour preparer les cyciopropanedicar- 
bcxiaidas-1,2 (I) pracedeosent Merits et les acides cyclopropanedicarboxyli- 
quea-1,2 sont ggalecent utiles dans les procSdes de deo" emblement decrits 
ci-apres. 

On peut preparer les diesters ci-dessus, ou R 3 represente 
un radical alkyle en C^, en faisant reagir un broooester de fonaule : 

CHBrC0 2 R 3 

ou ^ a la niBDe definition que ci-dessus, avec un ester acrylique de formula 

RCH^CECOO^ 



•••• 



n 



a'^ropriS tell. 1'bydrure da life., i'bydrura * " 

««it Lie brevet ... ig^^VM. * ». »* *— * 

ci , desires constituent les produit, pxeWnae*. * faction. • 

On peut preparer Wtaine cie-diacid*. d. flnda : 



C0 2 H C0 2 H 

efi a a -ts=3 dSflattloa qua pza^dsaeat, en chauffant evec une beee 
.-^r~£, »U> 9» I'fcydrcsyd* d* aodim cu 1'bydxoxyde de petas.iu», den. 

r^r^, ****** vsauwA ° U 1,eM ' * ^ - 
J'a=7i«m S3 3 aatfsoa SOT 8 *!, ?««faifc ^ ~ — 




'. f-V ..riS^^i^l-^, *i 3. stycMi tin radical 

- . -;, »-a» s ^ o= SaSiSaa* te diaciSe libra avee »n adda 

,V. : ; ... jl Voe&to cbleriydriqua oa L'acide sulfurique. , 
• " " c . n , ea > ors'^ar las ccspaaua. ayaat la structure preeddanta 

irreocstar da/f«x=»sla' s •V i-'-.y-"'. = ; .' ^;»-;v-.: : '.'"-^ 




• • J 



A- 



- CHCK 
Br 



av ec » 8 star acryliqua, coo* precada^eat deerit. 

• Oa peut praparar «. lactam da fend* « 



3 a la =2-2 Mfistti*" qua 
"tSSsssita da zcrsjls : 




a partix 




,,, ***** »*-Tr£ 

' • . ,, rJ .„l 2 MvdwoJS, ?ols r*«ti» 

,,,,., UI , 3 , ... - . j 



7$ 



1 

H 




» • • • • • • • * 

» ft •• • • 

« * ••■ • • • • * 



Salon una' autre *oie, on pent preparer un.ccopoaSde 
foxaule (II) de l 1 invention, ou S repr^sente un atooe dniydrogene, en 
zaisaut reagir une phSnyl-3 A 3-pjrrcline . dc fcrsala : 



X 

oiltetX ont la oSs* defiaitioa qua precedeisaent,_avec ua compose de 
for-ule CH^ dans las corditioss da la reaction do Simoas-Saith, coaae 
deerit oar S. Kauabutoa et col., dans J. Amer. Clie*. Soc, 98, 2676 (1976). 
■ 0 Da plus, on peut preparer lea aouveaux composes de 

1'ia.viatioa da forcula : 

\j==J (xv) 



lo -yss qua i-L-Jasaw. 3- ? 7 ^prssaata un radial 

j •. .:jw.:yi ,iuo -Ij r-rn^aS y&kryl* ns soit pas aubstitua 



0* R et 2 oat las&sa definition quo ci-dessus, par reaction avec un compose 
orgaacsa tallica" teique le rttyl-Uttin, suivie d» una ^reaction de l'tante; 
iaserseuiairaWc la borchydrara do scdiisa £M. Talceda at', col. f - Chem. 1 . 

sun. f ; 24; 2312 : < 1976)] • -.j''; :';{^-.7 

>* :-- " Be :£aeon'scA ? 

•:; ^ • *:/- ;v . w; ■:: -•••iv-'; r-^r ^ >>h ^K--x<^7vv^,' : A" • ' "*■". -•;. 
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5 ol R et X ont.la mSne definition que precedejsoent. 

Oa peat preparer les lactanea ci-dessus, oa X est autre qe'un 
atone d'hydrogene et correspond a la definition precedente,. & partir de* 
lactams correspondents, cu 2 represent* «n atoae d'hydrogeaa, par alkylatioa 
ce r anion d« lactase, ecsee precfidaaaent dScrit, pour l'allcylatioa des ,l»ide» 

1 correspondants. 

Sinon, on pe«t fairs rSagir un coapose do foraule (I) ci-des- 
sus avec un rSactif da'srignard, a«3 3 Hal, tal que l'iodure do aethylsagaesiua 

cu le irssnr* J»ithy2saiwtaiio, dans ua solvaat aprotiqua tal qua l'ether, 
ie Sess&ce cu la MtXJ^KoftaSMaaa, 3 usu» £S3 ? 3rature d' environ 0 a environ 
2 5 »C, peafl-oai assiroa 1 5 sswvwi ?J "a, puis aydrolyser le produit reactionnel 



"J- 

•7 1 



a* 3 *i LI 332 la =Jc* iKIIalfcisa gsa ii-aaasaa. On peas rSduire l'hydroxy- 
lMt»» cl-33»sa3 oa ur. .esapwl «*a 1'iauaatioa da fonzule (IV), coaoa decrit 

<ja fajaa gSrSrala pra^dasssn?: . ' 

Oa pauc preparer las aaide3 de formula : v . 



a. 




sip,,,- ^ 




utilisast accaptaur d'asi^^ til qua l'hydroxyde da sodium, la ^ri^thyl- 
aninc ou Its ©arbcnata ds sodiua, a use teap&rature d f environ 0 a environ 
80*C, pendant environ 30 m & environ 18 h. 

Sinon 3 on peat preparer les nouveaux cempoae'a d* I'invention 
5 de formule <Il), ou R est autre qu'un atcae d'hydrogene, comae pr^cfidensnent 
decrit, a partir d'un compose* de fornule (II), o£ R repr€sente tin atome 
d f hydrogens, selon une reaction d'alfcylaticn avec un compose" de fornule 
R 5 CH 2 W, ou R_ a la mSse definition qua ci-dessus ou reprSsente un radical 
p-f luorobenzoylgthyle ou 4,4-bis(-p-f luorophenyl) propyls dans un solvant, 
tel que le methanol,. I'etianol cu l'Sther, en utilisant un accepteur d'acide, 
tel que la carbonate de sodium, a use temperature d f environ 25° C a environ 
80 fl C pacdant environ 1 a environ 16 a. 

Sinon 3 on peut alkylsr un isaide de formule (I) ou R repre"- 
sente us a tens d' hydrogens avae un de fornule R^CH^W cotnne pr£c€- 

.5 da-scent dScrlt. en fsisant rSagir I'isiide avac una base forte non nucldophil**, 
csll* qua i 3 fcyi3ro3yd*3 da scdiua ou le tar i>bu£y lata de potassium, dans un 
sslya;:*: 2-^X3 Is 1? ? 3~di's.H Zhy 1 f oiTt^xld -a 3 p^is cenbinaison avsc l'figent 
-\ : $V.z ?lr:>'}.7)'2. L 5 2^r-r.- d* alley la t ion pan-: rjiils^ant Sire un compose* de 

.: e 'JLI/.':. ? j£ [I ozic la »;s^3 J -i i.UJ. bio. "s ^ue preyed ai*nent at 

:. , j :: : . v L>i £ *-r. r i * " 2 j j I;:y 1 i -i « G r *C . . 

So^rmu:: /:-: :po;iJ d.= '.'icvjaSioa a:;i3taat sous forme 
^l::-;-;:.; :c*:* ; .?ttJ? vaaf ask3^ ix::: ^izi^i.ius, textrogyra et levogyre 
Vajt/:::.* !■■'«■' CvAcbs.**** eou'cao -j-^j ior::^ icr^rjc. On peut preparer lea isooeres 
ftp-ri^aj -?.;nocoi*J £3 I'i^vszsiioa sJloa -iivsrs process de d£doublement. 
. • oeioa ur- ws^s^Ji, v.. cesbisex un cis-diacide da formula : 

2 



fV3 



CO^H C0 2 H 

ou S a la s &aa definition que pr£c€des&ent, avec une amine optiquement 
active, telle quo la {- )-a-(napbty 1-1) e thy lamine, dans un solvant approprie", 
tel que le mthanol, l f €thanol, l'ac^tone, le t£trahydrofuranne ou Pac^to- 
nitrile, pcur obtexdr un sel constitue 1 d'un Equivalent molgculaire du 
(-j-)diacide et d*-wa Equivalent oolSculaire de la (-) amine ci-dessus. Dans 
certains cas, et en particulier lorsque le fragment pMnyle est substitufi 
par un cu plusieurs radicaux alkyle, et tout particulierement lorsque le 
fragaent a rylique est le radical p-tolyla et les deux symbolea R representent 



un atcra d^.yor^itia, on a avantaga & afciiissr cense solvant im ae'lange de 
M tranyarofuranne dither. 

On peut egalccsnt combiner le diacide racSmique ci-dessus 
avec le (-)amxzo-2 butanol-1 dans un solvant apprcpriS, comae precSdemment 
deczir, pour obtenir un sel dont le fragment scide est le {+)diacide. On 
peut transformer las sel3 ci-dessus an le (-r) diacide correapondant par 
coabinaison des sels ci-dessus et d*una base 3ppropriee, telle que 
l'hydrosyde de sodium, Phydroxyde da potassium, l'hydroxyde d 'ammonium 
ou la carbonate de potassium, puis acidification de la solution aqueuse 
avec un acide approprie*, tel que I'acide chlorhydrique ou 1'acide sulfurique. 
Celiacs (-)diacide, on peut combiner un cis-diacide de formule : 

. X f ~s 
n i w 

C0 2 fl CO,H. 

rj\i ,\ j. l:\ rzlz* definition que pivi cao ^ -I, avca m~2 si^iae optiquecient active, 

: :x.. Ix zsuzL^?. 7*2 (+>:i-(aa?:-.5:y:-:.; i j!;/Ia :icz ou la (+)£ain9-2 

jvc: ;i -I, i.-r.i .-vlv-.w Jiopi-cpiv.i, z .-. i;:.u:sa£ decrit, pour obtenir 

0- v^u - ; ::r.urofc^!;:: u : i ^-i ia (-jdiacide correapondant 

:u jir^*ia:".inc Oa p^nn rr;-r:j 1*3 vr) ou (-)diacides 

ri^fe tan': ^ieriis 3a .-.-53 cospocS:; : 



(-:-) ou (-) x *L 




ou £ et 2 ont la &£ma definition que ci-dessus, selon les proc£de*s prficSdem- 
sent dgcrits. On peut re"duire ces imidas selon les proc€de"s pr£c€demment 
decries pour obtenir les formes optiquement actives des composed de I'invention; 



(+) ou (-) R - 




l 

X 



ou R et X ont la m£me definition que prece*denment. 
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Sincn, os pent ecdbisar tin ccspo»2 xaciniqiie d* foxaulft : 



£-0 



t 

X 

oH et X ont la definition que prgcSdecoent, avec un acide optiqueoent 

acti£ 3 tel qua l'acide (-r) ou (-)Eand£lique, l'acide (+) ou (-)tartrique, 
l ! aci<2a (+) cu~(-)di-0~tartrique ou l'acide M ou (-)di~0-(p-toluoy$tartrique, 
dans un solvant approprie*, tel que Is rfthanol, l'gthanol, 1'acStone, 
l'ace*tonitrile ou le tStzahydrofuranne, pour obtenir un sel. Lorsqu'on 
covins le.cal ci-desiius av-ic un acide approprie", tel que l'acide chlorhydrique 
on l'acide sulfurigua, puis qu'cn alcalinise la solution aqueuse avec une 
ba-.: ; , z?.il3. qui i'hydrosyds de scdiua ? I'hydrcxyde de potassiun, l'bydroxyde 
\- ■:. • ijrJ.u-a r-u 2 J Ccirbonate de sodium on obvri^.r.r le c oppose* de 1 1 invention 



s w 

5 

:»»\ T. j * :: cv: ..Hz: 2 jifinirioa qua ^i-de^cuj, sous une forme optiquesent 

?Jirrju Is;; ?.sabicyclche:;a^a intrant dana le cadre d : 
1' invention, on paat citer : 

le (p-chlorophenyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane, 
la phenyl-1 aza-3 bicyclo[3. 1.0]hexane, 
le se thy 1-3 phenyl-1 asa-3 bicyclo[3.1.0]hexane, 
le (m-chloroph^nyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane, 
le (ai-fluoropbe*nyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0Jhexane, 
le (p-chlorophenyl)-l b£ thy 1-3 aza-3 bicycloP.l.OJhexane, 
le bsnzyl-3 phe*nyl-l aza-3 bicyclo[3.1.0]bexane, 
le cyciopropylmfithyl-3 ph€nyi-I aza-3 bicyclo[3.1.0]hcxane s 
le phe*ne*thyl-3 phe*nyl-l aza-3 bicyclo^l.OJhexane, 
l'isopropyl-3 ph€nyl-l aza-3 bicyclo[3*1.0]hexane, 
le (p-trifluorooSthylpb.6nyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane, 
le ( p =ch lor obenzy 1 ) -3 (p-chlorophenyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]- 



hexane, 



« »♦ • ; ; --»» • • ■ 
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l'allyl-3 phaayl-2 az3 _, HcycloW.l.OJiexane, 

l s ethyi-3 ?h2nyl-l a sa -3 bicyclo[3.1.03hexane, 

1* cyelohesyJsithyi-3 phesyl-1 aza - 3 bicyclor3.1.0]hexane, 

la (p-agthcxyphenyD-l a =a-3 bicycloC3.1.03hexane, 

^(p-chloxophfinyD-l (o-fluorobenzyl)-3 aza-3 bicyclop.Z.O]- 

le phenyl-1 =5thyl-5 a s a-3 Mcyclo[3.1.0]hexaae, 

h««f y2 ~ 3 {tria,5thac y-3^,5 pM»yl)-l ara-3 bicyclo[3.M3- 

° " 19 (P- tol yi>-l dirfthy 1-3,6 a 8 a-3 bicyclcl3.1.0]hexane, 

to? ty1 " 2 rf£h >* i} - 3 Cp-chlorophenyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]- 

le (norbornene-5 yl-2 setayl)-5 (p-chlorophenyX)-l aza-3 
di cy c 1 o [3 . 1 . OTns.-rans , 

i'ethyl-3 Cp-2aine>?aenyl)-l a 2 a-3 bicycio[3. 1.0]hexane, 
la (p-chlorophsnyl)-l propargyl-3 a za -3 bicyclo[3. l.Ojhcxaas,, 
la ( : >-fli»rob«at07l)-3 piiayl-i ass -3 bicyelot3.1.03hexane, ' 
Is fo-fi«aol»BMyl)-3 ? h€nyl-l aza-3 bicycloCS.l.Olhexane,' 

la 'Sijh'.a.-D-S,* phiayl)-:. fi =a-3 Si*y«lo[3. 1.0]aaxaae, 
*' J"-" - : '-'-'-' : .7-- •'••••;•:)-: :*t*iyi-S *s>S aicycleC3.1.03hs:can«, 
•••-! -i:„y..--3 v:l---:: ic::-c;---r3.2.0]h2xaaa, 

•','t.j.^ - T ■ i'--^r;. ;_-co .yiy -1 ^-a-3 bicyclo[3. 1.0]- 

Is Ji-.i;— ..-3, ; . ^-ioj-l-?. ticycl-^S.l.Olhexane, 
13 <p-ajiiaai-J^a ? I)-i achyl-3 aza-3 bicyclof3.1.0]hev an e, 
iJ ?.-»h/J .-^yphiay.-) -I -stfcyi-3 a:a-3 M;yclo£3. 1.0]hexaae, 
li (p-aitrnphJr^'i-i bicvcloC3.1.0jhexane, 
la chiorhydraco -da ( ? -eolyl)-l a= a-3 bicycloE3.1.0]hexane, et 
la (o-chlorcpheayl)-l a 2 a-3 bicyclo[3.1.0]hexaae. 
lea ccnposSs da 1'iavention scat utiles coaaa agents analgfi- 
aiq-uas chez las aniaaux a sang chaudj COJSnsa le montrent divera nodes d , ea8ai 
Un aode d'essai constitus aaa aodification de la aethode de Sandall et Selitto 
[Arch. int. Pharaaccdyn. Ill, 409 (1957)3. On assure le seuil da douleot de 
rats doat oa a sensibilise a la pression la patte arriexe par injection de 
0,1 al d'une suspension aqueuse & 20 7. de levure de bifere injecMe dans la 
surface plantaire de la patte Were gauche. On scuaat la patte arriere a one 
force croissante (16 g/s) en utilisant un analgesiafetre Dgo Basile. Si i'on 
n'obtient P aa de reponse (1'aninal se dfibat brusqueaent oo crie) A 250 g, on 
arrete 1'essai. Les rats t&oins traites avec 1' amid on servant de vehicule 



X*»*» .*•»«••» 



su'ii.^i,?.^ -r..! osvi^s^ 3*2 3, £ri nsta las ssuil3 da doulaur a la 

^sjslsr. u.'3 •al^l^usa uScrG3 a^ris i'ad^isiat motion du cnzposS a £tudier 
(.>!••:; "ni^'X: 05^i3 c!j I'sirri msisal} aprls aerials era tion dfi dosas 
cr ?>!?•:? £2 2€3 r^/kj- ndsisiosra I2 lo?ar«3 -3 bd^ra deux heuras avast 
Li ;;?3'jrj is -J^zil o \itisloyr* On salsuls l£3 Mp?art3 antra lea rats 
:r£;i;;.* C-) OS -3^ iar^ira (w at on "afciiisa £3 rapport pour £tablir 
d:.5 .;;:-v;^ 'Jv^/:^::)^ irij-^r I f -3ff3* i^ljSsi^sd. Plus la rapport 

7/G -us 3ir;3, il^: IKz^lrrit'l ^-al^si.^ aji i^r-id. ?»_ axenpla, on peut 
j\J".-;v: y~J I51 3 i-r/Jix: diir.iracca significative 

;.v;:mj: J^m; Ji^.c.L:j ii-»jj^ 3 iij aa>-2^i:viii 1»: iauii o'a doulaur da 1G0 % 

.'•,*• •„ , 1; 1". j ; :.7 : 1 5"."; 1.S1 *i ?V*r£ir i'uHS CU pi f J3iS'JT3 

■ ; ■..*..■':-'.! : : ; j : , i -v-j J; "s :'-.'5 *>-J2 n 5i£r2 ec-nfir^arif ; 

. : ■;: • : ■; - It i :1 r.s j • 1 :>..':*. j: ,?v ril^i d 1 obtastica 

■ ? : • . ■':\-\ -."2 - ; .'izazsiaazio?. 




. . ■ ■ - - .;. 0-5 -a:^^ 

. -.. . .' • :\'tiuv;.wo, * la 

i.; y.i £ *:*J -Arriba 

; ; ..; dj 14 p-i«:tJ 

: r ■ - : ■ . ::l-;s O ;2^u I."- no ,a uion aulvani una 

:■ :? Lw"^?.2o -ji^j^naa d J a^ p^tte tres inflairxo^fl ; 

v:l -.;L;.r^^ j ; ; :?/.rJ3* f J 1j ^ : :^ia^c plaataire ; 

0.5 v;:.;: id- vSS-JoS :r;-3c *j« 15^rn bolt sr is iatgrmittcnte ; 
I 'j ;:-?.VJ 2<aar*23t3, -^i^ ^iilisatica contixma 4e la 

1,5 - ':c:ltijri3.av'3c dSaarcaa occaaiomialle aur. tr bis .patta* . 
V* sa»a axri^re ..est aiariSiav^d par rapport a la "aurfacc 
'" *h ;ir^:3) cu utilisation iataraittcnta.dea doigt* 
a.':3sciatictt svac. 'la; svrf aca plantaira ; * .•*■ 

2,C ~ J ja^ry^a coatitice^sur' troia p3fitfis\et/.ou;" : ; : coatact'; 

' • '^i^craeas dca/oiitrlaitea.dos "doigta awc\ia;»uffaca;da" 
j c-ss.d'eSplbi tela surface- pla'ntaird/ 11 



.uv.m: I i jJ^Ij iiJo cii^o^ij a £*ru>i±2i\ On ad^isistrs lea coapoa£s 
& iruiior us: vabisula a^ir^.TiJ issr givva^s, ^ rsison de 0,5 ml/ 100 g 

psidtf eerpsral. Una e£/cs hcui-os upr^s, on effactue una valuation 
in &H£2?ch3 asms jrc52id:ss3a£ cJcrir. On iiZiTaizA la no re <apr*s 
:v.'.ii:a^=jat 2t oz 1=2 car.osL*^ i I2 sot?- svant traisesant. On .utilise lea 
resalrjts «ss ivjil^sr i'ustr-rlSS, a>c. ^s^pls, lorjqu'ou affactua 
i3~ jaajuis avoc £?35.3 dtd.z^xz cor 2> qu'dti obtiant ane nota de 6 
'[l.j :.-2j s-»:vftf: i?-rl=:r .5 At j c ; \T2 Jo '> {jcur irois Jiiii^zixx) aprl3 

01 , *u-: ^^.rl ;i.7i:; .]Uj ac^p-Joi d^si-LJ prda^r.ts una activity 
\L ^:i*-. , .:i::.v pis j.zz;:*zz ji-.i^ "iroit:^. Jvakjsr la relation dosa/ra'pons^, 

:1 • - y. :■ :. : V-1 c'y sc-posi 

. . • . : . . ■. ? 

. ■ :'. • ■ - . : - r .*..' 
• . • : . d .: 

: .. . * ■ ■ ^ ;^r:b 

.. . *: . -r. ; .: i . : -zslJi^i j>^r -ij.i 

■/: :;; 4 : i-U". ..1 ■.. ^b2>a;it 3 ^ 5 ^ ayr^a 

2 ac^.^ iiro-i^ S o£3 ^reuses da deux 30inris, 
:/> r ^ A 3 ^ : .i3^:;^i J> In j ^ivA-^-^s^qiii^no. Oa ^uregistra le nonbre 

2^:-5 ■L'CX^ ^ 5 -2i j,^co,j oos a2>lr a/i2 -Jauifc le aOTbre total de« oouva- 
Z£~t3 *m :h*~j. i±rlc «3a 4*C33ai a valeur da 13 ou =aina pax 

r i.^xri a ^3 v.*lom '.b srpvp cd^a d*os>?iJ?im 30 pp*tr daicc souris. 

103. 053al3 da-ciEncs2c ^araccdriatiquea ds l , iOTention aeloa 
lS3 tacd:-3 -jj- J^ior^lr_j->ic*i <2<s I?afiiivit3.aaalgg8ique prfic^deoHsent dficrits . 
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On peut adainistrar lea aa aMcyalobexanM da l'irrvtntioo, 
par example, avac un diluant inert e ou un support comestible assimilable 
ou les introduire dans des capsules de gelatine dure ou mole ou les fagonner 
en comprises ou encore les. incorporer directement a 1 'alimentation. Pour 
l'administration thSrapeutique par voie orale, on peut incorporer les composes 
actif s de I'invention a des excipients et les utiliser sous forme de 
comprises, de pastilles, de capsules, d»elixirs, de suspensions, de sirops, 
de cachets et similaires. Ces compositions et preparations doivent renfermer 
au moins 0,1 7» de compose actif. Le pourcentage de compose actif que 
renferr^ent le3 compositions et preparations peut bien entendu varier et fitre 
cospris de fajon pratique entre environ 5 et environ 75 % ou plus du poids 
de la dose unit airs . La quantity da compose* actif que renferment ces 
compositions et preparations thera?eutique3. doit Stre telle qu'on obtienne 
ur.2 posols^ie oppropriie. On prepare les compositions ou preparations 
srsflr^ss selon 1 1 invention de telle sorte qu'use dose unit aire d 1 ad minis - 
tracisi ~2'±~ voi-2 orale " ran: arse snire 10 et 400 23 de compose" actif. On 
3T *s ?s« — tout ticuiierazent des compositions sous forzie de doses unitaires 
-.i-lizjzblzv -jar */cii araie ?*nf-3r£3at javiroa 50 * 2i0 rcg de compose* actif. 

Zzji iiryj-lrz^T ? paatrillas^ pilulia.?. capsules et similaires 
, ;r; >; --j-.vciii-sr pnr 3::2c?le lias* t2l que la -ocme adragante, 

• . .. . . ^ ;,:>-..;:: :s a r : .-.:?s: d-2 ise'te o?s ?• * jili-i^i. excipienc C-il que 
■• ^yy \zz r'.l iA ::u 3, uu 3ji^>: del a e 5 i 3 £ i 31° . £ c : *. o z. -.^1 que I'amidon de isais, 
l 1 ;-^;-;: £3 ociuiJi 33 ^sr-s, I'acide al.^i^ique et similaires, un lubrifiant 

: a 3 j j iir*wij , i:33 «r sSulaoraac 1:^1 sv.e ie saccharose, ie 

iactosa cu la jjc^aarir^ a ou un a^snt d'jrosatisation tel que la 2 lie 
noivrda, 1 'essence de IMntergraea ou un ardme a. la cerise. Lorsque la dose 
unitaire d' administration est sous force d'une capsule, elle peut renferroar 
de plus des supports liquides tels qu'une huile grasse. Diverses autres 
matieres prevent Stre pr33entes sous forme de revfitements ou pour modifier 
d'autres facocs la force physique de la dose unitaire et, par exemple, des 
comprises, des pilules ou des capsules peuvent renfermer 1" ingredient actif, 
du saccharose comma agent eduicorant, des methyl- et propylparabens comme 
conservateurs, un colorant et un agent d'aromatisation tel qu'un aroma de 
cerise ou d' orange. Bien entendu, les matiere3 utilisees pour preparer ces 
doses unitaires doivent etre de purste phansacsntiquc et Stre pratiqueisent 
non toxiques aux quantites utilisees. 



On obti«nt das composition* pr*atnttnt la lispidit*, la 
st^bilitfi ct raptitade * l'adainiitratien parantlral* jppropri<«§ an 

diasclvant 0,10 & 10.0 X an poids da I'arabicyclohexane dans un v£hicule 
constitu£ d l un flange de polye* thy lenegly cols ncraaleaent liquides non 
5 volatils, solubles dans l'aau et les liquides organiques et ayant des poids 
nol5culair33 d^nviron 200 a environ 1500. Ces oglanges de polygeny lene- 
glycols sont conmerciaiise's et on les obtient de facon g£nerale par 
condensation du glycol et da l'oxyde d'gtfcylene. Bien que la quantity 
d'azabicyslohexane diss outs dans le vfihicule ci~dessus puisse varier entre 
10 0,10 at 10,0 7, *n poids, on pr££ere qu'elle soit comprise entre environ 3,0 
•st environ 9,0 % en poids, Bien qu'on puisse utiliser divers melanges des 
polygthylensglycols non volatils pre*cit6s, on pr£fere utilise r un melange 
de polyethyleneslycols non volatils ayant un poids mole*culaire moyen d f environ 
400, Un c-sl ss'lange est connu g£ne"ralem3nt sous le non de polye"thylene- 
o glycol 4CD. Un mode da realisation prefers dss compositions de 1* invention 
spuria ££ an nrs solution liapiste renfsrz^nt snviron 3,0 a environ 9,0 7. 
sn : >2i::s d 1 q 30 bicy iohaxana dissous sans uns solution aqueuse de poly€thylena- 
V/:ol *V?0. 2-^ pluj d-2 I'a^abicyclohiuans, 12$ solutions parenteral 2s peuvent 
i J. :. ■: ? : r i...:2\*.-.$v dAvars consarv-itLCSu:?:: uiilss pour enpSchsr la contamination 
: b:r:Czsi-^ *c lis champignons ou 1 3 ^1 -^ration chinique , 

LHr.v^ntion 2St 2 par les axsnoles non iindtacifs 




^£i2i£j=il£li j&l^rhvdrats ds (p-chloroshianyl)-! asa-3 bicvcloL3.1.0lhexana 

5 rdcjaifinj 

On traits ura solution do 2 g de (p-chloroph*ny7 ~1 cis-cyclo- 
propar-edicarbocylate-l, 2 do diSthyle (sslon l'exemple 1 du breve c des Etats-Unis 
d'Aaarique n° 3 344 026) dans 25 al d'gthanol avec 13,5 ml d'une solution IN 
d'hydroxyde de potassium. On porte le flange re"actionnel a reflux pendant 

3 3,5 h, puis on le laisse reposer a la temperature ordinaire pendant une nuit. 
On chasse l'e*thanol sous pression r£duita et on extrait la solution aqueuse 
avec de lather pour e*liminer une petite quantity d'huile minSrale. On traite 
la solution aqueuse avec 13,5 ml d'acide chlorhydrique IN et 2 ml d'acide 
chlorhydrique 6N. On extrait le mfilange huileux aqueux quatre fois avec du 

> chloroforms. On secba la solution chloroformique, on la de*colore et la 
concentre sous pression r€duite pour obtenir un solide jaune. Apres deux 
recri3tallisations dans un mSlange d'acgtate d^thyle et dither de pfitrole 



(bcuillaat a 30-70*0 , on obtl«nt 0,35 s d f ra solid* blauc qui est conjtitue* 

d*acida (p-chlors?h2nyl)-l cis-cyclopropznedicarboxyliqus-1,2 ; F. 162-163*0. 

On porto a xaflux 5,7 g de I'acide ci-dessua ct 2,02 g 

d*ur£e dans 200 ml de xylene pendant 22 h, on refroidit, on dilue par le 

benzene et on lave a l'eau* On dilue la couch* organique avec du chloroforme, 

on seche et on concentre seu3 pression r&Juite, puis on recristallise dans 

l'acetate d'e*tayla et I'Sther de pgtrole pour obtenir le (p-chlorophe*nyl)-l 

cyclopropanedicarboximide-1,2,. 

A u^s solution agit^a de 30 ml d'hydrure de sodium et de 

bis(s£thoxy-2 £ th oxy ) a luminitsa (solution a 70 % dans le benzene), on ajoute 

goutta a goutte una solution de 2,2 g de (p-chlorophfinyl)-l cyclopropane- 

dic2rboxyliqui3-l,2 dans ICO snl de benzene en 30 mn a la temperature ordinaire, 

sous atmosphere d 'azote. On rechauffe legersssent le re*acteur pour que son 

contanu denture en solution. On ehaufre ensuifce la solution jaune limpide ^ 

refl'n:: sous atsiosphare d ' 2 zees psndant 1 h. On refroidit la solution et on 

de«JC£p oss l : e::c-±3 de raactif avec de I'hydroxyde de sodium 5N. On ajoute 

d-2 l ! aau au zzllszrje 2i on s-ipar-* la phase banseniqua. On extrait la phase 

aqu2.!233 par X'ezliar -u. 02 ssrabina is 3 a:: traits ether e3 a la phase bens£nique 

oz s**.v.a .:i:r a^lii d-j .c^a^siuc* Oa 2 vapors Is phasa organique jous 

xjosalcr. c-s pc-i:r ob>?anir un liquids visqusuz qui cristallise sous force 

i 7 1:-.: j-P'.i'l^ biaa^hduTi: poAsasu:: out asc la (p-chloropheayD-l asa-3 

:>Lc;^loL3-l,0]h j::2.-.2 sacisinua. On diss out ea solids dans l'Sthanol, on 

acidifia av^o l J acicl3 chXozhydriqua dans 1'ethanol et on ajoute de lather 

pour obtanir d^ erisiriiu* blanshlltra.i *au chiorhydrate. On recristallisc ces 

cristau:: dass .1'ethanol pour obtenir dss cristaux blancMtres ; F. 0 15-217 °C. 

Da fac/on sasblable, on re'duit les imides suivants par 

l'hydrure de sodium at de bis(iE£thoxy-2 e^hoxy) aluminium pour obtenir les 

prcduits reduits correspondants. 

Imides Produits de reduction 

Ph£nyl-1 ma thy 1-2 cyclopropaneGicarbcximide-1,2 Chiorhydrate de phfinyl-l 
(exemple 15 du brevet des Etats-Unis d'AmSrique m£thyl-5 aza-3 bicyclo[3.1.0] 
a° 3.166 571) hexane ; F. 161-163°C 

N-m£thyl (trirodthoxy-3,4, 5 phenyl) -1 cyclo- Chiorhydrate de me" thy 1-3 (tri 

propanedicarboximide-1,2 (exemple 4 du brevet m€thoxy-3,4,5 phenyl)-! aza-3 

des Etats-Unis d'Aiserique n° 3 166 571) bicyclo[3.1.0]hexane, 

F. 243-245°C 

(p-tolyl)-l N-m£thyl mfithyl-3 bicyclopropa^-. (p-tolyl)-l dimSthyl-3,6 

dicarboximide-1,2 (exemple 11 du brevet des aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane 
.Etats-Unis d , Arogrique n° 3 166 571) 



£XEM?LS 2 

Preparation du chlorhydrate du (-) {p-chlorophgnyl)-l aza-3 bicyclon. 1.01- 

hexana 

A una solution agitSe de 30* nl d'hydrure de sodium et de 
bis(:s£thoxy-2 €thcxy)aluminiua (solution a 70 X dana le benzene), on ajoute 
goutte £ goutta una solution da 6,6 g de (-) (p-chlorophenyD-i cyclopropanc- 
dicarboxiEide-1,2 (brevet des Etsts-Unis d'Aaerique n° 3 892 772) dans 500 ml 
de benzene en 3 h & la temperature ordinaire et sous azote. On chauffe la 
solution jaune lispids a reflux pendant 90 nn sous azote, puis on la 
maintient pendant use nuit a la teape*rature ordinaire. On decompose I'excea. 
d'hydrure en ajoutant avec precaution 25 rcl d'hydroxyde de sodium 5H. On 
dilue ensuite le melange avec 2C0 ml d'eau. On separe la phase benze'nique 
et en ex trait la phase aqueuoe par le chloroforae. On seche la phase 
benzenique et la p&as3 chlorof ornique coiabinees sur sulfate de magn^siun et 
on concentre sous prsssion reduite pour obtenir le (-) (p~chloroph£nyl)-l 

bicyclo£3 k 1.0jhexane sous fors:3 c'uu solide jaune. On diss out ce solide 
3zr.s I'athaaol at on scidifie avec 10 ml d 'aside chlorhydrique 2.3h T dans 
i 1 Sthsuol. 2d'2i':±'-T. '2 i 2£h?~ proveque ?.a pricipitation du chlorhydrate 
-Jz li ba^i 3L>J3 farr.a d'un solid 2 qu'on rscuaille et qu'on seche pcur obtenir 
:!gj crista oIauza 5 ?. 197-2CO°C : [c:]^~3 - -67°C. 

?rg*?aratioa ohAoraydzagg «J3 (-:-) ( p - ch I croon gnvl ) - i aza-3 bicyclor3.1,0] 
heirane 

On Lslcs^ vspOsSg? pendant 43 a 192,5 g d'acide cis-(p-chloro- 

oh5nyi)-I cyclopropanedicarfcCEy Li^u 2 rac^aique (brevet des Etats-Unis 

d'Ar^riqus n° 3 392 772) et 142 g ds C-)aaino-2 butanol dans 160, -^1 

d'acStose, on filtre et on lave a 1' ace tone pour obtenir un solide. On dissout 

ce solide dans 460 oil d'eau cbaude et on acidifie. Oa filtre le solide et on 

le seche a l'air. On laisse reposer pendant plusieurs heures 107,5 g de ce 

(+)diacide brut et 79,3 g de (-)amino-2 butanol dans 892 ml d'ace'tone. On 

filtre le solide, on le seche et on le dissout dans 200 ml d'eau chaude, on 

l'acidifie avec de l'acide chlorhydrique concentre, on refroidit et on filtre. 

On recristallise ce solide dans l'ac£tonitrile pour obtenir l'acide (+)cis- 

CH OH 

(p-chlorophenyl)-l cyclopropanedicarboxylique-1,2, [a] D 3 ~ + 180°. 

On agite 10,5 g de ce (+)diacide et 3,9 g d'ure*e dans 325 ml 
de xylene, puis on porte a. reflux pendant 7,5 h et on laisse reposer pendant 
une.nuit. On chasse le xylene par distillation, on refroidit et on filtre le 
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• A urie eolation agitee da 30 ml d'hydrcr* de /sodin* ct de 

5 bi=Crfthc^-2 iti^al^ini^ Csoluticz! a 70 X danale benzeae), on ajoute 
goutto a g«itf ane soiution de 4,5 g de <+) (p-cbloropbanyD-l cyclopropane- 
i^cerbeziaMe-1,2 dans 400 4. d. benzeae en 45 m en agitarifc a U teap&ataz. 
. ordiaaize- eoas ab»spbere d'azote. On chaaf fe cette .elation jaone li-pide 
j xeflnx "aWatioephere-c'aMte pendant 90 met on la aaiatient a la 

0 •' ten^rataze ordiaaire pendant aaanuit. On deconpeee. l'exeea d'hydrare en 
.' a'outant avec^rfeaaticn 25 =1 d'hydroxyd* de sodla«,5N. On dilae le flange 
avec 200 ol d'eau st oa elf.^sa la abase benzeaiqae. On extrait la phase 
arouse par le chloroform. On sScbs la phase benzeniqoe et la pba 3 e chloro- 
*o^i q «e crabiaasa sax sal&w da aasnasinn et on concentre sous pression 

3 r&Sui« M-r obtonir le M ( ? -eblorc ? b2nyl)-l aza-3 bicydo[3.1.0]bexapa 
3 o-, 3 d'an soli*» Jaano On eiaaoat ce aolide dans 1'ethanol 

^ ., . ;v , 3 20 =1 «'3C253 i&leraparlgaa 2,38 dans 1'ethanol. On 

I«'nutt 2:3 :i1 i'a»w ?cw cbioair «I»fJ»a. 0:1 xecristaUlse le. cxistaax 
aurTl : ^i:^---U3 .5Cnr cbtsdff 2« sa^y'lMta sous forme de cristaux 

3 bU vn ; ?. ■- >--132^ ; M?** - 

S gg,, ,, fcua tea^ Jtta ^c^l^cane rac^gae , 

• A -,3 solasisa a^.2SS <> 30 sd d'hydrare de sodiaa et de 

' y,t~i<*.-?4 JltarftitartrtB U***°* a 70 » decs le benzene), on ajoote 
S .^t* a *cu«* ana solatia ft 5,4 5 ^ phenyl-l cyelopropanedlcarboxiadda-1,2 
(«a=ple 3 da bravat .dss Stat^aia d'^rioae *• .3,166 571) dans .400 d. : 
•:■ 'benzene'en 1 h a' :1a tei^ratare .ordinaire ■et seoa-aaota. On,chaa£fe e^«. . 

' > • d'ayor^re. e»:aj&featWc.W«»^ ; ', .-I* 

:tfy diiae leWla^we^ ; 
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2X2H?13 5 . .r.: - • • 

Preparation idu chiorhydrata'de mgthvl-3* aza-3 Mcyclor3.1,0lhcxane 

A une solution agit£e do 30 ml d'hydrute de sodium et de 
bis{o£thoxy~2 £ thegyjahmf ni laa (solution & 70 % dans le benzene) , on ajoute 
goutte h goutte uns solution de 5,5 3 de H-m£thyl* ph£nyl-l cyclopropane- 
dicaxboximide-1,2 (exemple 1 du brevet das Stats-Unis d'Angrique n° 3 166 571) 
dans 400 ml de benzene en 1 h a la tenperatuxe ordinaire et sous azote. On 
chauffe le xaglang* £ reflux sous azote pendant 90 cm. On decompose l'exces 
d'hydrure .en aj out ant avec precaution 25 ml d'hydroxyde de sodium ION puis 
on dilue a 200 ml avec de l'eau. On separe la phase benze*nique et on extrait 
la phase aqueuse par le chlrTofcrme. On s&che les phases organiques combine'ea 
sur sulfate da Eagnasiua et on concentre sous press ion x^duite pour obtenir 
un liquide. On dis3out le liquids dans L'gthanol et on acidifie avec 15 ml 
d'2ui£2 calcrhydrique 2^321 dats l'g&aaol. Ga 3 j cute de 1 'either pour former 
us solica qu'cn r3£?£3tallls3 dana salas^a d'alcool isopropylique et d'hexane 
.pour cbionir d£3 cristas hlo-azj ; 7. 153-lC9 a C. 

Z^j rr*"'^ 1 * ^ u sias^SZ^SSSS ^££a2SSSki5E^iZr - J sa-3 Mc7clor3.1.0lhexane 

On ngite 53 3 3 3 d-3 ^-chio-'^chisylacdtate d f £thyle (prepare* 
j 2- -M.* l:-rl±lsatL0T* d2 I'acSOj c -sr. :•: -3 •■3 p 3- Vu } 3 51,5 3 ua a-bromcsucciniaide 

.1 •> J2 pe^c»:r7je dn 03230yJL3 Uscis 1 3 25 2 iiir^cjslorure de car bona, avec 
us ->2-- Jl ^ 3u - lrl£hzz~2 ot ©a paxrfi a soilta: peccant 20 h. On refroidit le 
sn 2s 211 £2-3 a> sa £2 ds:»2a£za jsuj forsa d'una huile orange. On 
disiilla 's'cuu a vitl3 pcur s&ttta&s l 3 5r-2xrcizn :3~3alcro?h£nylace*tate d'gthyle. 

A uhe cu3p2zsicn agitSo da 4,4 3 d'hydrure de sodium dans 
SCO ml dither, sous ats03ph§2a d'aaotc, cn ajouta 0;5 mld'gthanol. On ajoutc 
goutto a- goutte un cSlango de 27,3 3 do- l'oater ci-dessus, 10 .g. d'acrylate 
d Ethyls et i.al.d'^thaspl oi cn agitd iQ celante * 'ia_ te^'^^rc ;OTdinaire ; . . 
pendant une iniit. On ajoute de I'e^thanbl pour 'd&coBpbser'--^ sodium Y 

n ? ayant.. pas r&agi jajt /J^'^ff^'^B^^b": avac. 100 ml ^Lf^^'^^:d?tel4fr'r 
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On porte a reflux pendant i reflux pendant /3, 5 h 22 g de 
ce diester dans 150 ml d f £thanol et 150 ml d'hydrbxyde dc potassium IN, 
puis on laisse reposer a la temperature ordinaire pendant une nuit. On 
concentre le melange et on I'extrait par Tether. On acidifie la phase 
aqueuse avec de I'acide chlorhydrique IN, on extrait trois fois par le 
chloroforme, on seche et on concentre sous pression rSduite pour obtanir 
uns huile jaune qu'on cristallise dans un melange d'ac£tate d'dthyle et 
dither de pe*trole pour obtenir Pacida cis-(m-chloroph£nyl)-l cyclopropane- 
dicarboxylique-1,2 sous forme d'un solide blanc. 

On porte a reflux 5,7 g de cet acide et 2,02 g d* urge dans 
200 mi de xylene pendant 22 h 9 on refroidit, on dilue par le benzene et on 
lave a i'eau. On dilue l«i phase organique par le chloroforme, on seche et on 
concentre sous pression rSduite, puis on recristallise dans I'acitate d'fithyle 
et I'ethar de petrols pour obtenir le Ca-chlorophe~nyl)-l cyclopropane- 
's dicsrbcxi:side-l 3 2. 

/* une solution sgitss de 30 ml d'hydrure de sodium et de 
M3i>.2thcxy-2 2thzzrj)2lv^3±uvi {solution a 70 % dans la benzene), on ajoute 

5G-;c:-3 una solution 3 da (^-cblorcphJsyl) -1 cyclopropane- 

Ll:jv:.o::i^idi-i,2 dar-s Si d3 b-2inar,<i 2n 1 h 5 la tsmp-iratura ordinaire 
■ asoto. Or, caauffs Is «Lilcnv>3 ri-JCtionsal 0. refl»2 sous atmosphere 

TO aa. On Sdzaz-jcs* 1 3 asc*^ 1 hy&isw Jvec 25 ml d'hydroxyde 
d 2 j.:3iua on dilus Is aSlan^a zvic 200 si S'eau. On se*pare'la phase 

b.sr;2doi=.vj-3 eS: an 2:s£rait la phase aqueusa par le chloroforxe. On seche les 
phjjjtt v2£:i£i.;|u30 ^ci^ii^as sur aalfata da magnesium et on concentre sous 
3 pr-^sicn :r5-3uifca pour obtenir un liquids oraage brun visqueux.' On dissout 

ce liquid a dans l l efcb3nol et on 1 'acidifie avec de V acide chlorhydrique 2,3N 
dans l'utnacol. On ajoute de lather pour pr£eipiter un solide qu'on 
recristallise dans I'isopropanol pour obtenir' le chlorhydrate de (xa-chloro- 
phSnyl)-l asa-3 bicyclo[3.1.0]hfixane sous f orssi de cristaux blancs ; • - ■ 

0 - ?. i82-i34*c. ''"-.<:'.• ' \ 

ggsHPLg 7 ■"■■'*:■.* y; V 

Preparation du -chlorhydrate de. (m-fluoronhgnVi)^I ^a-i-'tiWclora'li^OTheMnB • . 

'f^'^smjC^Jz-. g'lifl^ciW 'im-f aciti^ue dans . : 

melange ' .-: y^. 
ordinaire- 
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On. parte & reflux en agitant .vac", on' a^aW^kAria^ 
pendant 24 h, un oelauge de 49,3 g da fe-fluoroplrfnytf -i acetate d'ethyle ' 
S3 S ^ S-brcnosuccinirade et 0,95 g de peroxyde de benzoyle daw 1,6 1 ' ' 
de tetzacalorure de carbone, on concentre sous forme d'une huile orlnge - 
et on distill* sous vide pour obtenir l'obrcao (»-fluorop fl enyl)-l acetate 
d'ethyle. • • 

A m* suspension de 11 g d'bydrure de sodiuin dans 1 "nulla 
ainerale dans 1 litre d 'ether sous ataocphere d'azote, on ajoute goufte a 
goutte en agitant un flange de 65 g d'a-bxomo (.-fluoropMnyll-1 acetate 
d'ethyle, ; d'acrylate d'dthyle et 2 id d'gthanol. On naintient la 
tenpirature entre 25 et 29°C en agitant pendant une unit. On refroidit le 
flange, on ajoute quelquas ailliUtres d'dtbanol pour decoder I'hydrure 
da sodiua. n'ayant pas rdagi et on lave successiveaent le nelange avec de 
1'eau, de 1'acide calorhydriqua IB, du bicarbonate de sodiua dilue et une 
ablution oaturda de chlorura da scdiua, puis on concentre sous fome d'un 
liauiSj qa'oa dlatillo sous vide pour obtenir l'aatar dietbylique de l'ncide 
(Ei-iluo?.-aptSayl)-l eyeloprouaasdicarbeayiiijua-l^. 

Ss eJiauJJa 2 saflss jysM&az 3,5 h at an concentre un aalange 
■-'J M,J j da djjat-w 2i-d4a.na et 150 al d'Sydrasyds da ootasaiaa 13 dans 
.iO >.• dUAawl. On scidiria is cSlaaga avee -la I'-ide chlorhydrique IS, 
?o.lts ? a- la cblanfosu, oa jSehs et on coaeantxa acua 
psae obsssds na 3oHda. <Qa ras-is tallica deux fois le solide 
: d'acatata d'Sthyle -as d'atber da petrole pour obtenir 1'acide 
lit- lux: r-p> j jyl) -1 cycleprcpa=3dicar-jarylique-l,2 . 

. On cbauffe a reflux pendant 22 b un adlange agitd de 8,0 g 
da diaaida ci-dsaaus et 2,8 3 d'urde dans 500 ml de. xylene. On dilue la ■. . 
solution par la benzine, on lava a l'aau et on seche aur sulfate de aagnesiua. 
Gn concentre la coucne organiqua sens pression reauite pour obtenir le ..'.l-'vM 
(a-flttorcphSsyD-l cyclopropaMdijcarboxin^-1,2 sous forne d.'un solide. •. '^SMi 
blanchatro. • . . - " 

A une solution .agitde. de 30 ml d'hydrure de sddiuW.et. de. bis- 
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aur j*j2£s>2 -2$ aag^sisa at 52 coacsatra acuj pxsaaion r«uit* pour obtenir 
un aJlanga d*un solid* huilaux ct d'ua liquids visqueux. On ditsout c« m*langt 
dans I'sSthsaol fit on acidifie avec da l'acide chlorhydrique dans l'6thanol. 
On a j cute ce lather pour obtenir un precipite* qu'on rccristallise dana 
l f ac5tonitrile pour obtenir la chlorhydrate de (m-fluorophenyl)-l-aza-3 
bicyclo£3,1.0]hsxane sous force de cristaux gris * 140-146*0. 
EXEM?LZ 8 

Preparation du chlorhvirate da (-)phenyl-l aza-3 bicyclo^.l.O'lhexane 

A una suspension agit£e de 18,7 g de (-)phenyl-l cyclopropane- 
dicarboximida-1,2 dans 500 ml de benzene sous azote, on ajoute 150 ml d'hydrure 

da sodium st da bisfesihoxy-2 £ th oxy ) a lucii ilium (solution a 70 % dans le 
benzsra) en 10 mn. On agits le melange a la temperature ordinaire pendant 2 h, 
on perse a r^f lu:c pandant 4 h, puis on laissa reposer a la temperature 
ordinaire pane ant 20 h. On ajoute avsc precaution en agitant 150 ml d'hydroxyde 
c2 solium ION. On lave la couche organiqua avsc de l'eau, on seche sur sulfate 
di zzj-?A-3±n.-» 3t on evppora sous pression rsduite sous forme d'une huile jaune. 
On disscu-r cstSe huile cans 3C0 al d 'ether. On fait barboter de l 1 acid a 
^hlsrhy-^isua -snhyir-a j^jscu'a ce qu'il n'y alt plus de precipitation et on 
Hlz'jj la £.ila- ; ;3 ?oi::c obteniv 'J as cristas incoloras. On rscristallise dana 
'. * :.V:1 zjI'Lj. pou_* obcanir 3ss czistau:: jaun^-brun clair ; ?. 170-172°C. 

-L; : ii'"^. _ J " ir.-i'ili - U'l~l asgrS. bisyclofS.l.OlaaTsana rargmiqua . 

Cv. riirjard la acda oparatoirs I'ercemple 3 en utilisant Is 
zhi'iy i-1 cycloi.i'Oj/.iii^lcarbonimida-lj,? <3xespl*2 3 du brevet des Stats-Unid 
-fi'Ansri^u? 2 : ' :i- 1\5 571) sans a j on tar d J 3ci-i-3 chlorhydrique gazeux, m% .z 
cbtanir le phi ny 1-1 aza-3 bicyclo[3 .l-Ojha^sne racemique ; E. 130-13 J 0 
(15 2sEs>- 
5XSMPX5 10 

Preparation du chlorhydrate de (-)methyl-3 phenyl-1 aza-3 bicyclor3- l.ojhexane 
A une solution de 18,7* g de (-)phSnyl-l cyclopropanedicarboxi- 
aide-1,2 dans 100 ml de dim£thylfornanxide anhydre, on ajoute 5,0 g d'hydrure 
de sodium (a 54 7. dans I'huile minSrale) en 15 on. On agite le melange pendant 
30 mn, puis on ajoute 10 ml d'iodome* thane en 5 mn. On laisse le melange reposer 
pendant 15 nn, on chauffe au bain-marie bouillant pendant 15 mn, on refroidit 
at on verse dans 250 ml d'sau. On filtre le melange et on lave les cristaux 
a Fether de pStrole, puis a I 'air, pour obtenir le (-)H-oSthyl phenyl-1 
eye lopropaoedicarboxiinide-l, 2 „ 
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A zsa sciatica a3it*a da 3,0 j da C-)H.«athyl pMnyl-1 cyclo- 
propaaadic«boxi3id3-l,2 dasa 125 si de benxen* tout *xote f on ajoute 30 ml 

d'hydrura da acciua at de bis(ir5thexy-2 3thoxy)aluedniua (solution a 70 Z 
dans le bensena) on 10 nn. Oa porte le aSlan^e a reflux petdant 5 h, on 
rsfroidit fit on ajoute avec precaution 60 nl d'hydroxyde de sodium ION. 
On lava la couche organiqua a l'cau, on seche sur sulfate de magnesium et 
on evapore sous pression requite pour obtenir una huile anbrfie. On diasout 
cette huile dans 250 ml dither, on sature avec de l'acide chlorhydrique et 
on filtra pour obtenir des cristaux incolores. On recriatallise ces cristaux 
dans l'aca'tonitrile pour obtenir dea cristaux incolores : F. 194-196°C : 
mf 3 m ; -73". 
SXEHPL3 11 

Proration du chlorhvdrata de (-) (p-chlorophgnyl)-I mgthvl-3 aza-3 bicvclo- 

r3.1.01baxana 

A una solution- de 22,1 g de (-) (p-chlorophenyO-I cyclopropane- 
dic2rbosiaid»2-l,2 Jans ICO nl de diEithylfor^sdda anhydre, on ajoute 5,0 g 
d^aydmra de acdiurj (a 54 % daas 1'huila minerals) en 15 nsn. On agite le 

?3adant 30 ran, puis on ajcuta 10 d*iodoas» thane an 5 an. On laissa 
-.5 "ilanje rapossr 15 zaa, on chauffa an baia-tt-ii bouilla&t pendant 15 cm, 
•LO or. :::•--*: x.clii at jr. v3?jj dans 250 ml d'eau. separa las cristaux par 

c .:!->:> 5 o-?. lavs a l 3 £thar d«j pdtrole et on sachJ £: i'air pour obtenir 
una :-:Ajcsu2 incolores -Is (-) 23-stSthyl (p-chlovc-oh »-y?.} -1 cyclopropane- 

. "a - » 

A use solution agltta da 11,8 3 du nroduit ci-dessus dans 
:5 250 cil ia bo&ste* sous asota, on 3jou£e 60 ml d'hydvure da sodi*.:r >t de bis- 
(sethosy-2 etho::y)alu2dniuQ (solution a 70 Z dans le benzene) en 10 mn. On 
porte le melange a reflux pendant 5 h, on refroidit et on ajoute avec 
precaution 60 ml d'hydroxyde de sodium ION. On lave la couche organique a l f eau, 
on se.che sur sulfate de magnesium et on evapore sous pression rfiduite pour 
0 obtenir une huile ambrfie. On dii,sout 1* huile dans 250 ml dither, on sature 
avec de l'acide chlorbydrique et on filtre pour obtenir des cristaux incolores. 
On recristallise dans l'acgtonitrile pour obtenir des cristaux. incolores ; 
F. 211-212°C ; [c]^ 03 » -68°. ' • 
EXEMPLE 12 

5 ^gparation du cblorhydrate de M fp -chlorophgnyl)-! mgthvl-3 a 2 a-3 bicyclo- 
r3.1.Qlhgxana 

A une solution agitee de 11,08 g de (+} (p-chloroph€nyl)-l 
cyclopropanedicarboximide-1,2 dans 50 ml de dim€tbyl£ormamide anhydre, on 
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ajouti* 2,5 3 d'hydrara da aodi*2a (d 54 S dans 1'huiU aine'rale) en 15 ma 
soui axota. On *gite la jrflange pendant 30 an et en ajouta 5 nl d 1 iodoaithaxjt 

en 5 nr.. On laisse le melange rapoaer 15 an, on le chauffe au bain-marie 

bouillant pendant 15 mn, on le refroidit et on la verse dans 125 nl d'eau. 

On filtrs le avians©, on le lave a lather de pfitrole et on le seehe pour 

ehtenir des cristaux incolores de (+) N-agthyl (p-chloropMnyl)-l cyclo- 

propanedicarboximide-1,2. 

A une solution agit£e de 3,92 g de (+) JN-mgthyl (p-chloro- 

ph£nyl)-l cyclopropanedicarbqximide-1, 2 dans 100 ml de benzene sous azote, 

on ajoute 20 ml d'hydrure de sodium et da bis(me"thoxy-2 4 thoxy) aluminium 

(solution a 70 7. dans le benzene) en 10 mn. On agite le melange pendant 2 h 

a Is temperature ordinaire, puis on le porte a reflux pendant 2 h. On 

ajouce avac precaution 20 ml d'hydroxyds de sodium ION. On lave la couche 

b-an-jeniqus £ I'eau, on seche sur sulfate ds magnesium et on £vapore sous 

pr.23.3ion reduite pour obtenir une huile. On disscut I'huile dans 200 ml 

dasher 2£ on satur^ avec da I'acide chlorhydrique anhydre pour obtenlr un 

^t-wu zrls'calllr. incolore qu'on r^cristnliioG dans l'acStonitrile pour 

./.^.-r.ir li ihicchy'2r.^te ds (+) (p-chlozophenyl)-I t ay 1-3-s 2 a -3 bicyclo[3.i.O]- 

OH 

h:-: :r.i sous form? tia cristnu:: jaura-braa clair ; ?. 209-210°C ; [a]~ 3 - -f 67°. 
i>v ; - tj^:. n cl; • .■" /'■r.'O.-: i (n-chlurophezivi)-! ^-i:hvI-3 aza-3 blcyclof3. l.Oj- 

A uni solution 3git5e de 44,2 g de (p-chlorophfinyl)-l cyclo- 
_*irop^iiaiiicarbu;;in2l05;-i,2 dans 2C0 si dii^thyixonaa^ide anhydre, on ajoute 
10,0 3 d'hydrur-a ds sodium (£ 50 % dans I'huile minerale) en 5 mn. i ajoute 
lenteizent en agitant, en 5 an, 20 ml d *iodojne* thane. On chauffe le melange 
su bain-marie bouillant pendant 30 mn, on refroidit et on verse dans 500 ml 
d'eau. On recueille le solide par filtration et on le recristallise dans un 
melange d'heptane et d'ace*tate d^thyle pour obtenir des cristaux incolores 
de N-me"thyl (p-chlorophe*nyl)-l cyclopropanedicarboximide-1,2 racemique. 

A une solution agit£e de 11,8 g du produit ci-dessus dans 
250 ml de benzene, sons atmosphere d'azote, on ajoute 60 ml d'hydrure de sodium 
et de bis(me"thoxy-2 e* thoxy) aluminium (solution a 70 % dans le benzene) en 
10 mn. Apres 16 h de repos, on porte le me*lange a reflux pendant 4 h, on le 
refroidit et on ajoute avec precaution 60 ml d'hydroxyde de sodium ION. On 
seche la couche organique sur sulfate de sodium, puis sulfate de magnesium, 
on filtre et on e*vapore sous pression reduite pour obtenir la base libre 
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s»ju3 fcxna d'ur.a hulls jaune ?31c. On disscut 1 'hull* -dans 200 ml d*e*th«r 
at cn saturo avac da 1' acids chiorhydrique gazeux anhydre. On recuaille 
1* solids et on la cristalli*e dans i'ac^tonitrile pour obtenir de* tables 
jaune-brun clair ; F. 180-1S2*C. 
£X£M?L£ 14 

Preparation du chlorhydrate de benzyl-3 phenyl-! aza-3 bicvclop. l.Ojhexane 

A 37,4 g de phenyl-1 cyclopropanedicarboximide-1,2 dans 200 ml 
da dim£tbylforaamide anhydre, on ajoute 10 g d'hydrure de sodium (a 50 X 
dans I'huile mine*rale) en agitant. On ajoute goutte & goutte 25,4 ml de 
chlorure da bensyle. On ajouta 20 mg d'iodure de potassium. On agite le 
melange a la temperature ordinaire pendant 2 h, puis on le verse dans 1 litre 
d'eau pour obtenir an rssidu gc^su:: qu'on traite avec de lather de p«£trole 
pour produire Is ^-b^nzyl phanyl-1 cyclopropanedicarboximide-1,2 sous forme 
de cristaux jcuna pale. 

A une solution agitee de 13,37 g du produit ci-dessus dans 
253 31 2z b23=*r.ss, sous azote, on ajoute 50 nil d'hydrure de sodium et de 
bis (izl 'eh 3:-:;; -2 £tho:*yj3bAz£rinm (solution a 70 % dans le benzene) en 10 nn. 
On :3ccce :.2 iz.V..L v-,2 rsfius psndanC 5 h, en refroidit et on ajoute avec 
'.r-cx'-iL^u yj .... J 3 byd-u.:y ie ncciua 10:1. On lave la couche benz«5nique & 
X r>bS::s .v.r ?-jIfs£-.3 da jsa^r.^sius 3£ on dvapore scus pression r£duite 
re:;:* vD:.»;i: u..u .i* ...oi-i^ . Oa dissout I'huile dans I'ether, on ajoute 
3e I'oci^i cnloriyir.^ua -^szau:: anhydrs et on recueille le solide qu'on 
recris £<> ■& .is I'sicsol isopropylisue pour obtenir des cristaux incolores ; 
?. 194-1&$°S. 
SX2MPI3 15 

Preparation du chlorhydrate de eye lour opy lag thy 1-3 phe*nyl-l aza-3 bicyclor3. 1.0]- 
bexane 

A une suspension agitge de 61,2 g de pltlnyl-1 cyclopropane* 
dicarboximide-1,2 (exemple 8 du brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 3 166 571) 
dans 2 1 de benzene, on ajoute 400 ml d'hydrure de sodium et de bis(m£thoxy-2 
e*thoxy)aluminium (solution a 70 % dans le benzene) sous azote. On agite le . 
melange & la temperature ordinaire pendant 2 h, on porte a reflux pendant 4 h, 
puis on agite a la temperature ordinaire pendant 20 h. On ajoute avec precau- 
tion 400 ml d'hydroryde de sodium ION en sgifcant. On lave deux fois la couche 
organique avec de l : bydroxyde de sodium dilug, puis de l'eau, on seche sur 
sulfate de magnesium et on eVapore pour obtenir une huile ambre*e. On dissout 
l'huile dans I'acide cblorbydrique dilu£, on lave a lather, on filtre et 
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/ ,oa . slcaliElsa'!* filirat av£c fid'l'bydrc^de- de apditi. to «xtrait : .le filtrat - 

evapore pour obteair le phSnyl-I aza-3 bicyclo[3.1.03hexan« sous forae 
d'une huile acsbr^e. A. use solution de 15,9 s de'pnenyl-I aza-3 bicyclo[3.1.0]- 
5 . fcexane dans 100 al de benzene. et 20 ml de trie^hylamine, on ajoutc 11,0 g 

de chlorure de I'acide cyclopropanBcarboxylique dans 20 inl de benzene en. 5 mu 
On agite Is calanga pendant 30 on et on ajoute 50 ml d'eau % On extrait la 
coucbe benz£nique avsc du bicarbonate de sodium dilu£, puis de l»acide 
chloxhydrique dilue*, pui3 ds l'er. u , on seche sur sulfate de magnesium et on 
.0 £vapore pour obtenir le cyclopropylcarbonyl-3- pMnyl-1 aza-3 bicyclo[3.1.0]- * 
hexane sous forse d'use huile brune. 

A uns solution de 11,35 g de cyclopropylcar bony 1-3 ph£nyl-l 
aza-3 bicyclo£3.1.0jbtean3 (prfearg ci-fessus) dans 100 ml de benzene, on 
ajoute 25 ol d'bydzura da scdiun et da bis(s£tnoxy-2 £thoxy)aluininium (solution 
5 a\ 70 £ la bezsSr.3} on Ggitant. On laisse le flange reposer pendant 18 b 
puis on lo porto & 23f2^x sac-last 2 a, on zefroidit et on ajoute lentemeht 
25 al d 'hydrsssyite do ssMus ICU. On lava la couche organique avec du chlorure 
•£2 j-sdira zcZstZ, 03 3« sulfa^o 52 233533 iua et cn fivapora sous forne 

j'^ }rciJL* news. ?z IL-.r.^t «>so 'asSle eaas I'-Jther et on fait barboter 
ilo ehlcTlsydrirtca 3^23:: -:^djo 3b£3air cristaux roses 

Ca i'.-ljcol iKptrcs/Ziqsa pcur obt^r.ix des cristaux rosea ; 

Sa^cs ^ilaalSj 02 Zalz rua3i2 le (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo- 
[3.1,0]h3::a^2 (asasplo 3$) orjoz on sblcrurs £a cyclcpropanecarbonyle pour 
obt^aii- ^Z^ropji:;:a^>s^7l-3 (->-tolyl)-l aza-3 bicycloC3.1.0]bexane 
an ' en x*3'duiS cccr.o si-ifojona cfctasslr 2a chlorhydrate da cyclopropyl- . 

. t ^yW (p-tol^)-l bicycioD.l.Ojfaexane sous forma de cristaux / * 

• incoipres ; F. 180-132 °G. - - 

..' g5Sa?Tg- 16 1 \ ;*:V;;. '■■;- : : > ; -. : V . \ ' 

Preparation du chiozhvdraire de oh : ^diyl-3 :pKgnvl-l aza - 
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■ combine cette. solutions 50 g de silicste de magnesium, puis on evapore 
sous pression reduice. On applique la poudre residueile h une colonne 
de silicate de magnesium et on elue avec un litre d'ethrtr da petrole, 
500 ml de cblorure de methylene et un litre de chloroforme, puis on 

5 evapore pour obtenir le H-phenethyl phenyl-1 cyclopropanedicarbc*imide-l,2 
bocs forme d*une buile incolore. 

A une solution de 5,80 g du compose ci-desa\-/ dans 50 ml de 
benzene, on ajoute 10 ml d'hydrove de sodium et de bis(methoxy-2 ethoxy)- 
aluninium (solution a 70 7. dans le benzene) en agitant. On laiase-le melange 

:0 reposer pendant 18 b, on le ports a reflux pendant 2 h, on le refroidit et 
on le traita avec 10 ml d'hydroxyde de sodium ION, conne decrit dans 
I'e^ssple 15, pour obtenir le prcduit cristallin ; F. 207-209 c C. 
EXSMPI5 17 

. Preparation t^u colorhvdrata d , i3oaropyl>3 pMnvl-1 az a-3 bicyclon.l.Olhexane 
5 . On porta & refluz pandant 6 h un malange de 20,6 g decide 

phJsyl-1 ey^lopropaaedicarbcxyliqws-i^ it 15 g de diis ©propyl- 1,3 uree 
dans 5.C0 <is :syiSi=2, 03 *ilir-s 3t oa^caaasa la 30 Ivan t sous pression reduite 
ob&sai-? ^ huiie. On sbjcrb-2 I'&dla ^ du silicate de magnesium 

al iblcrura de methyls. Ca evJpora le solvant pour laisser une 
j i^-JrJ* Jjcafio 1-2 yjcu^s a cu 5iliC5S-3 3a ^^nisium sur un entonnoir 

J- -Ush^r ;;s .il^Ji avsc 500 si <i ; it:h^ 52 -^i-rola, puis 1 litre de cblorure 
do uStfcyl^J. dvn?a:s la -aalsztsTQ 10 rfthjiteso pour obtenir le H-iso- 
rsr-spyl :>:U7l-l -isycl^opa^eic^L'bo^i^i)-!., 2 ecu 3 forne d'une huilfi incolore. 

A u£i> solution £3 3 ,17 2 * ?3r-3uit ci-dessus dans 100 ml 
$ da fcanz^a, on a j outs 20 ml d'hydrurs da sodiua et de bis(methoxy-2 ethoxy)- 
aluoinium (a 70 7. dans le bensens) en agitant. On laisse le melange reposer 
pendant IS h, on la sorts a raflun pendant 2 b, on refroidit et on a joute lente r . 
mant 20 nl d^ydroxyde da sodium 103, puis 30 ml d'hydroxyde de/.sodiva 5H.^On ; - 
extrait la couche organique .avec de l'acide eblorbydrique &Llue\ -fa+i&tett*^'^ 
3 . l'exirait aqueux ! avac.d^l'bydsexyde de sodiua, °» « tr ?**;^ 
.'seche sur su.l'fata da oa^sira^eVb^ 6*it^b*rb^ 
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de sodium et de nisCsgtfcczy-? ^thoxy)aluainlum U 70 X dans le benzene) / 
pour obtenir le diphenyl-1,3 aza-3 blcyclot3.1.0]hexaae. 

EXEHPLS 18 

Preparation du chlorh Jra te de (p-trif luorcmgthvlphenvl)-! aza-3 bicvclor3.1.oy 

On reprend le code opSratoire da l'exemple 6 pour transformer 
le p-Ctrifluoroagthyl)ph^nylac5tata d'£thyle an a-bromo p--(trifluorome'thyl)- 
phenylacState d'Sthyle £E. 92-95°C (0,4 rsSg)] que I'on fait rfiagir avec 
l'acrylate d'e*thyle et l'hydrure de. sodium, pour obtenir le- (p-trifluorc- 
10 nSthylphe*nyl)-l cyclopropansdic3rboxyiate-l,2 de di^thyle [E. 108-110°C 
(0,2 ma3g)]. On hydrolyse par Phydroxyde de potassium IK pour obtenir 
I'acide cis-(p-trifiuoroc5thyl?bfinyl)-l cyclopropanedicarboxylique-1,2 sous 
forme de cristaux insolores ; F. 161~1S2*C. On fait ensuite reagir ce diacide 
avec l ! uree pour obtenir le (p-trif luorccSthylphenyl)-! cyclopropane- 
15 dicarbcximide-1,2 sous force de cristaux inco lores ; p. 164-165 Q C. 

A una solution de 3,5 g da cat imida dans 75 ml de benzene, 
on ajoute 20 ml d'hydrura da .'sodium at da bis (ma thoxy-2 5 thoxy) aluminium 
(soiucios a 70 % dans la 9*nsaft3}. On psrsa & raflux pendant 1 h, on 
rafroid.Lt ;> la tec^zSratijra rcdinaire at 03 dispose l'exce3 d'hydrure 
:0 2'/2 4 i 20 si d'hydronyds de ssdium 1021. 0a lave la csuche benzenique a l'eau, 
o-s secfcs -jur 3ulfs>2 -j3 ^u^ea'aiua at oa ^v.^wr.? soaa prassion re*duite pour 
obtasir uua hullo acibrea. On diss our: catte hsiia dass lather et on fait 
barboio? dans la solution da i'acida chlorhydriqua gaseux anhydre. On 
-sssirilila ? ar filt-ailon le precipice' foree* et on le recristallise dans 
.3 l ? alcool is^propyliqua pour obtenir ia nroduit ; ?. 249-25l°C. 

S5SMPIS 19 .... 

Preparation du Cp-chlorobe nzvD-S (p-chlorophenvl)-l aza-3 blcyclon.l.Othexane 

On fait rgagir dana le benzene 19,35 g de (p-chloropMnyl)-l 
azs-3 bicyclo£3,l,0]hsxane, 10,59 g de carbonate de sodium et 17,5 g de 
0 chlorure de p-calbrcbenzoyle. On evapore le benzene et on diss out le rfisidu . 
poorpre fpace\dana 200 ml de chloroforms et on. lave s access ivement avec du 
. carbonate de podium i £ V Vacide cnlorhydrlque 0, 5K; /;puis de Ifeaii, ; et. ' >i 

on : secbe sur Vsui^a te ;de sodium pour . obtcni*: : une huile pourpre ioncV; : On. 
••■ ajoute de. J 
5 ; ; 7 te»3-; bityclb[3. 
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On diasout 16,60 g de (p-chlorpbenzoyl). 3 (p^chlort^^ii 
aza-3 bicyclors.l.OJhexane (prepare ci-deasus) dans 160 ml de benrine et on 
ajoute goutte a gcutte 55 , 5 g d'hydruxe de sodium at «. bis(metfaoxy-2 etboxy). 
aluminium (solution a 70 X dans le be«ene). On porte le r*l aag * a reflux 
pendant 2 h, on refroidit et on arrete lentement la reaction avac da 
l'h^roxyde de sodium ION. On ajoute de 1'eau, on aepare la couche organic 
on lave trois fois avec de 1'eau, puis on seche aur sulfate d. magnesium ' 
et de sodium. On chasse le solvant pour obtenir un solide blanchfltre • 
F. 88-92'c: * 

De fagon semblable, on rSduit Us anid es suivants par 1'hydrure 
de sodium et de bi* ( E «boxy-2 ethoxy) aluminium pour obtenir les produits 
r£duits correspondants : 



A 

(>lsphtyl-2 cazbcnyl)-3 (o-cbiorcph^avi)-! 
bic 7 £ior3.1.03htear t 2 



?-.:;^;-2 bicyclers. l.OJhoz^a 



\?-^lsi'o?>^ 7 I}~l ?rc*.Loloy!-3 asa-3 
bicyclo£3. l.O]:! 



Produits de reduction 

(Na?htyl-2 sethyl)-3 (p-chloro- 
phenyl)-! aza-3 bicyclo£3,1.0]- 

yl-2 ^thyl)-3 (p- 
chlorcohenyl)-! asa-3 bicyclo- 
E3.I.0jh£xane 

^i : .5yI-3 (p^.aisDpb^ayl)-l aza-3 
bicyc lo[3 • 1 . 0]hexane 



(j>-chloropWnyl)-l propargyl-3 
asa-3 bicyclo£3.1.0]hcxano 



Oa prepare les inter^diaires A, B et D ci-deasue par acylation - 
da l'aza-3 bi C ycloI3.1.0]te«» correspondant avec le cblorure decide appro--"// 
prie^ censna d£crit dans l'^xemple 19. 

On prepare l'ac*tyl-3 (p-a*inopbexiyl)-l a*a-3 bicyclop 1 0> # 
hexane par acStylation du (p-nitropbenyi)-! aza-3 bicycloD.i.OJhexabe ^ ^ 
(exenple 34) cc**, dans 1'exeople 19, auivie d'une reduction par le-charbon > 
palladia dans le tgtrabydrofuranne. V ; ;c i^Mt 

EXKMPIE 20 ' ■ 
Preparation 'du (a daaantvl i n < v " : a," 

: — : * 1 »tftyi)-3 (p-g M orophegyD-l aga-3.bi< 

bexana . • _ > . .2. v.;- y 

aodiu» et l9,87 g de cb^ev^acid^ 

obtenir blc^&f 






On traita, toon* dScrit dan* I'sxraplo 19, vm portion 

da 17,77 s d 1 (adarantyl-1 carbonyl)-3 (p-chlorophSnyl)-l aza-3 blcyeloI3.1«0]- 
haxana (pripari ci-desaua) pour obtanir una bulla jaune qui criatalliie 
sous fcrse d'un aolide blanc par repos ; F. 72-75*C. 

5 SSSHPLZ 21 

Preparation du chlorhydrate d'allyl-3 phenvl-1 aza-3 bicyc lor 3 . 1 . 0 Iherans 

A 18,7 z phe*nyl-l cyclopropanedicarboxiiaide-1,2 data 
ICO al da disSthylfornaaide, on ajoute 5 g d'hydrure da aodiua <a 50 X 
dans l'huile aiaezale). On chauffe le melange au bain-marie bouillbnt at 

10 on ajouta an 5 ma, en agitant, 9 al de brcaure d'allyle. On chauffe le 
c^lsnge au bain-sarie bouillant pendant 30 mn puis & la temperature 
ordinaire pendant 2 a, on verse dans 1 litre d'eau et on extrait par le 
chlorura de- methylene. Cn melange la ccuche organique avec 50 g de silicate 
do 32£sn*3iun at on evapcra avac un evaporateur rotatif. On ajoute ensuite 

15 1 2 .lilansa a 2C0 3 d3 silicate de Eagne"siuia sur un entonnoir de Buchner et 
Oil ilu-a avec 1 litre d J ether de petrole, puis 1 litre de cblorofprne. On 
r-.ror.ra Is fraction ehloroforzaique sous prasaion r£duite pour obtenir le 
>'*••: -Ayl -oa lay 1-1 cyclopropsnsdicarbcuiaids-l^ scua fors:a d 'una huile incolora, 
uaa solution da 3,0 3 du oi-oduit ci-dessus dans 70 ml de 

;y jj,:-;iir-i. ia sijcut-a 17,3 .si d'hydrure de eodiusa at da bis (n* ; £thoxy-2 Sthoxy)- 
2 l .-.:a.\.v.u:! CiJol^Lvlon j 70 7> di-nz le h-as-^}, vr; porta le nSlaage a reflux 
t^::".:;:: 2 a, p::ia 0:1 I'e.sics a la tajap-Srature ordinaire pendant 2 h. Cn 
z::^l:z cc.«js diorii daas I'au^Kpla 19 pour obtanir le produit de'sire' ; 

!J £3 :*gon assbiabla, on fait reagir le (p-tolyl)-l .lopropane- 

diaarbo:-:inida~l,2 (esaaple 35) avec le brcsure d'allyle pour obtenir le 
tl-ailyl (p-toiyl)-l 07c lopr ©paced icarboximide- 1,2 que 1' on rfiduit conme 
ci-dG35U3 pour obtenir le chlorhydrate d'allyl-3 (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo- 
[3,1.0]hexana sous forse da criscaux incolores ; F. 165-167°C. 

30 De fa§on seoblable, on* fait r€agir le (p-tolyl)-l cyclopropane- 

dicarbcxiaide-1,2 (example 36) avec le broaure de propargyle, pour obtenir 
le N-propargyl (p-tolyl)-l cyclopropanedicarboxiaide-1,2 que l'on re*duit 
cossoe ci-dessus pour obtenir le chlorhydrate de propargyl-3 (p-tolyl)-l aza-3 
bicycio[3 . 1 „0 jhexa ne „ 

i5 SSSMPLS 22 

Preparation du chlorhydrate d'gthyl-3 phenyl-1 aza-3 bicyclor3. l.Olhex&ne 

A 15,9 g de phSnyl-l aza-3 bicyclo[3»1.0]hexene dans 20 ml de 
pyridine, on ajoute 20 al d^chydride acfitique. On laisae le melange repoaer 
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ptadant use nuit 1 la texp^ratura erdiuair*, puis on fvapoe* pour obtenir uxm 
hull*. On diaaout cattVhuil* dans un allacse dither «t da chlorura d* 
?aa"ihyUna, onlava avac da 1'jcida chlorhydriqua dilue* puis du bicarbonate 
da sodiua, en s&cha sur sulfate da nagneaium et on Svapore a out f or» d'un 
5 liquid* aabr€ pale. On eristalliaa ce liquids dans I'bexana pour obtenir 
l»ac£tyl-3 phlayl-1 aza-3 bicycloI3.1.0]haxan6 j ?. 63-65'C. 

On traite 10,0 g d'ac£tyl-3 pb£nyl-l axa-3 bicyclo[3.1.03- 
hrxana prepare* ci-daasua dana ICO ml da benzene avec 25 ml d'hydrure da 
aodiua et da bi3(:cethoxy-2- e*thc*y) aluminium (solution a 70 2 dana la benzene) 
10 COCS23 dtScrit dans I'axample 13, pour obtenir des criataux jaune-brun pAla ; 
P. 143-152°C. 
EXEMPI2 23 

Pre paration du chlorhydrata da CcyclohexylmgthyD-3 phgnyl-1 ara-3 bicyclonq.O l 
haxane 

l * On aicut-a 5,4 g de ph£nyl-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane a 60 ml 

d5 ">32«3^r.2. Oa ajouto 3^2 agitant 4,2 s da carbonate da sodium dans 40 ml 
d'*22u. On ; ijcuM' 5,3 * 'J 3 cjjlorurs da cyzlohsxylcarbonyla dana 40 12! da 
j*>l:*z.> -V: .-ilio la nilaa^iS pasdan? usa suit. On ^tirait le solide huiiaux 
d.i 1; ^^.:.V:."i .lquiuj'j paT du ahioroforsa, On lavs las straits a l'eau et 

JO 2 i'aci^s :hV;rhy&r&q<n :Ului, en cbzhi our sulfars da nagnSaiun, on filtra 
jricsr.-t. is s:Soii3u huilloux pjr i'^ther pour cbtanir un 

j^.l.Ui;: j d$ cyelchasylcar bonyl-3 ph£nyl-l aza-3 bic7clo[3.1,0]- 

On :s:3l':-a 7 3 0 3 dj 07c Ichexy lcarbor.y i -3 phenyl-1 aza-3* 
2i bicyclo[3.i*Oj^r^i23 priparri ci-dasaua dana 50 ml da benzene av 13 ml 
d'hydrura d-3 sodium st da bi3{nethoxy-2 5 thoxy) aluminium (solution a 70 Z 
dana la bsnsena) as 13 tai d'hydroxyde de sodium ION, comma decrit dans 
l 1 example 19, pour obtenir le chlorhydrate sous forme de cristaux incolorea ; 
?. 215-218°C. 
30 EXHMPLS 24 

Preparation du chlorhydrate de (p-tsgthoxvphgnyl)-l aza-3 bicyclor3.1,0* > hexane 

On porta & reflux pendant 3,5 h un melange de 2,6 g de 
(p-B^thoxyphenyl)-l cycloprepsnedicarboxylotQ-1,2 de die* thy le (prepare* 
selon le precede* de l'exenple 6 a partir du p-me'thoxyphenylace'tate d'€thyle), 
35 20 ml d'hydroxyda de potassium IN et 20 ml d f 6thanol, puis on chasee I'e'thanol 
• par concentration. On ajoute 20 ml d'acide chlorhydriqua IN, puis on ajoute 
dea portions d'acide juaqu'a ce que le pH soit figal a 1. On extrait troia . 
foia la melange par le chloroforme, on 3eche et on concentre sous forme 
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d*un «U2e j-usa, Ca rss^laiallisa *oii3a tians ua »*langt d'ac*tata 
d'gthyle at d'hexartt pcur obtanir I 'acid* cia{p-^tb©xyph€«yl)-l cyclo- 
propaoadic«bDxyli^u3-l,2 sou 3 £or=o d'un aolidt jaune pait. . 

On porta a reflux 6,6 g d* ct diacide, 2,4 % d'urea at 300 ml 
5 da xylene et on agito pendant 24 h. On rafroidit le flange, on le dilua 
avec 25 ml de benzene, on lava 1 I'aau, on aecha et on concantra aous 
praasion requite pour obtanix un solids qu'on rccria talliaa dana un ©Slanga 
d' acetate d'^thyle et d'hexana pcur obtenir 1* (p-mgthoxypMnyD-l cyclo- 
. propanedicarboxiaide-1^2. 

10 On nilange 3,0 g du prodult ci-dessus a 70 ml de benzene et 

on ajoute 20 al d'bydrura do acdiua et d9 bis(nn5thoxy-2 ethoxy)aluainiu« 
(solution a 70 7* dans le benzene) en 5 na et en agitant. Apres avoir agit^ 
pendant 30 ran, on posts a reflux pendant 1 h, puis on refroidit le melange 
et. on ajouce 20 nil d'hydrcxyde ce sodium ION, puis du chlorure de sodium 

15 sasur:*. On seche la ccuche or gaol que sur sulfate de magnesium, on filtre et 
on evapors sous Zees. 2 d 1 una huile. On diss out I'huile dans l'ether et on 
jiit barboter da V acids chlorhydrique gassus. On recristallise le solide 
jt&keS dans l'alcool ijopropyliqua pour obc-snir dee tables rose pale. 
?. 17k-175'C. 

Vj f-::i:>:p;i£ 25 

? :,z n f£u c-alo.'h • 0 - * ~- * _ d /X -Vah^a vl-l £2.3-3 bicycloTj . l.Olhexane 

A Uiir .^.u^y-inoi-Oa a^itaa 02 .10 g de (-r) phenyl- 1 cyclopropane- 
dic3TL>o::i''2£d2-i 9 2 300 de bsnser.3 sous a20te 3 on ajoute 30 ml d'hydrure 

da sodium 3£ do bis(^e :ho::y-r: **ho:sy" .iluEinium (solution a 70 X dans le 

25 banaens). On agite le cslangs "i "L» temp-Ira ture ordinaire pendant ? on porta 
a reflux pandant 4 on agiie a la tsmpera ture ordinaire pendant 20 h, puis 
on a j cute lentement, an agitant, 80 ml d'hydroxyde de sodium ION. On lave la 
couche organique avec du chlorure de sodium sature*, puis de l'eau, on seche 
sur sulfate de magnesium et on filtre. On evapore le filtrat, on ajoute de 

30 lather et on fait barboter de I'acide chlorhydrique gazeux anhydre. On 

recueille le produit par filtration et on le recristallise dans l'ace*tonitrile 

CH OH 

pour obtenir des aiguilles incolores ; F. 169-171°C ; l'o] ^3 * + 63°. 
SCEMPLE 26 

Preparation_du chlorhydrata de (p-chlorophe"nvl)-l (o-fluorobenzvl)-3 aza-3 
35 bicycloC3.1«0]hexane 

On fait reagir 19,53 g de (p-chlorophfinyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]- 
hexane, 10,59 g de carbonate de sodium et 15,8 g de chlorure d'o-fluorobenzoyle 
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pour cbtanir la (o-fluoroconxoyl)«3 {^-chlorcpMnylM axa-3 bicyclo[3,1.0]- 
hsxane sous fonae d'«» gonna brune. 

On fait reagir 13,9 s d 1 (o-f iuorob*nroyl)-3 (p-chloror 
phenyl}-! bicyclo[3.1.0]hosat>e cccso decrit dans l'exemple 19 avec 

5 50 ml d^ydrura de sodium et do bis{m3thoxy-2 e'thoxy) aluminium (solution 
A 70 Z dans le benzene), pour obtenir une huile jaune clair. On traite 
cette baas avec de i'acida chlorhydriqua dans l'e'thanol et dc lather 
pour obtenir le cblorbydrate sous forme d'un solido blanc ; F. 204-206'C. 

Be facon semb labia, on rdduit le (p-fluorobenroyl)-3 
10 phenyl-1 aza-3 bicyclo[3.1.03hexane par I'hydrure de sodium et de bis(=£thoxy- 
2 3 thcxy) aluminium pour obtanir le (p-fluorobenzyl)-3 phenyl-1 aza-3 
bieyclo[3 . 1 .0]hexane. 

Be fag on semblabLs, on trans forme le (m-f luor obenzoy 1) -3 
ph£nyl-l aza-3 bicyclo[3. 1.0]hauana an (c-f iuorobensyl)-3 ph^nyl-l aza-3 
15 b'icyclo[3* 1.0]h3ican2 . 
27 

Preparation du (d:lchloro-3 , 4 phenyD-l asa^j bievcloTg . l^OJhexana 

On saiure uns s duties d* 59 } 5 Z d 1 acids dichloro-3,4 
>: eny lz c»5 Z iq ua Jans 500 eA d^thaaol ebsGlu avec da I'acide chlorhydrique 

;0 ;*?jiyx::7 } on chauffa £ reflux parxa^t 2 h. On concentre le melange a 

^;:0 «ii sou J prsssion re* dull;*, on dilue ;'\-oc 200 ni u'eau at on neutralise 
avec d3 I ! hydrc:;y-J'3 d'aiEaoniuia concents*. On a:: trait crois fois ce melange 
squeis avec du ch loroZcrma. On concentre at on decolore las extraits 
cbiorofortalauarj pjur obtanir is 2ici:jLoro-3,4 phenyls :etate d'Sthyle sous 

25 forse d 9 ur.a huiie jauoa. 

Dans un ballon a trois cols, muni d'un agitateur en 
tfichrome et d'un refrigerant a reflux, on introduit 7.0 g de dichloro-3,4 
phe*nylace*tate d'e'thyle, 5,9 g de N-bromosuccinimide, 0,1 g de peroxyde de 
benzoyle et 150 ml de tetrachloride de carbone. On chauffe le melange 

30 reactionnel a reflux pendant 18 b, on refroidit et on filtre. On concentre 
le filtrat de tetrachlorure de carbons sous pression rgduite poor obtenir 
un liquide orange\ fonce. On disti lie sous vide a 115-120°C (0,5 maflg) 
pour obtenir l'a-bromodichloro-3,4 pae*ny la estate d'£thyle sous forme d f un 
liquide jaune pSle. 

35 On transforme ce prodnit en cis(dichloro-3,4 phfinyD-1 

cyclopropanedicarboxylate-1,2 de die*thyle selon le proce*de* de L.L. McCoy, 
J.A.C.S., 30, 6568 (1958), 
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^ .^o^re 6 x*Im*». 150 ^ / . 

ce diesteret 66 g d'hydro^to fe!*ob»im * 85 5 to SOC »l'd««au^t = 
500 Bl d'€thacol, puis on xef roidit par la glace; On *xtrait la matiere • 
huileusa dac? i'»«h« it on acidifie la coucfce aqneuae avec 100 ml d'acide 
calortydriqi^. 12H," la coucbe huileuae. inferieure cristalliee lentewent - . 
pour don^ar un gfitaau cristalHn iscolora. On recriatalliee ce gateau dana 

mSlange d'fithanci.et d'acfitat v d^^yle pour obtanir de* xris taux " 
incoloreV d'aiidt (dichiorp-3,4 pWnyD-l cycloi«6panedicarboxyUque.l,2. . 

■■I. On pbrte i reflux pendant 6 h nn melange de 30,3 g de . . 

ca diacida at 12,6 g d'uxde dana un .litre da sylene. On chaase le aolvant 
sous praasion zSduite et on rat . le rSaidu cristallin en auspension dans . 
l»eati. On recuaille lea crista^ incomes par filtration, on lave I l f eau 
et on secha £ 1'air pour obtania: la (dichlcro-3,4 pbenyD-l cycloparopane- 
dicarbc«tal^e-l,2. 

A 40 el dHm solution 2H de borace dans le :£trahydro- 
teaasai cnajouta on agitant ooaa at253?I**ra d'asote a 0°C una aolution 

2 Jo 3 & 03t SrAds 'Jans 50 nl da ^t^ahvdrofuranne, en 15 On cbauffe 
.- , au Sate-iasia Julius lOrJoat 1 a, .:-ui3 on la xafroidit par 

• -"iio 2- 2:2 j^cisfca 2D r-l 3 5 *Jciib oSSasSsyJ-I.yjo 3H, puis on cbasse le 
20 >:r:z:rjZ:2*'£:n'*VL2 zz^is orsssiss ?SdxI.2:,i, ?s alsallnidfl le x-isidu avec 75 ml 
'•••••:'rr;7r-j So \jrJ.iu/.i 311 at 33s ouir?:!*. Il'-i&M. 3s 3*^ha I'extrait sur 
% S ;..' 1- M 22 filtra£ avoc de l'acide 

• 2hl^7^-l«-J. Sn zx&s&Sa pa:; Silsravrio-a I23 cri3tara precipes at on 

raj2i:CJlil33 dar-a I'alscol iGv^rs^H^io pcur obtanir 1,70 g de * 
23 Idac&ta?©*;* sM^tt-l asa-3 bicyclo[3.1.03bexane soua ; 

icrxe £3" orij'taist -incoiorsa- 5 >. .1£0-131^C V . ■ . 
;\. ' . to 

en;les aza-3: blcycloli.i'. p^«^ v c«M^nd.a^s. :.; /<^ : V:"-? : ^ 
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• 

« *.. ? ... : .y-'y 

, 5° 0pSre COBS ^ cM* 83 . 03 "P cur . tsanaforaer le H-benroyl 
Cp-brosopKeoyl)-l cyclopropanedicairboxIMde-.l,2 obtenu par reaction du 
(p-bzosophsnylM cyclopropanedicarboxinide-1,2 at du cblorura de benzoyle, 
eons dans 1'exeaple 14, en benayl-3 (p-bxomopMnyl)-l aza-3 bicyclo[3.l.03- 
5 bezana ; ?. 69-70"C. 

5EZHPIB 28 ... 

Preparation da cblcrhvdrate da (m-ge thosyshenvll-l nettyl-3 ara-3 M^ ln.- 
f3.1.0Tbarara 

On disaout 92,3 g de a-anisidine dans 225 ml d'actdo 
10 cblorhydriqne concentre, 150 al d'eau at 150 g de glace et on refroidit 

a 0»C. Oa.souaet le aelaage a una diaaotation aensgee en agitant energiqueaent 
antra 0 et 5'C avac 52,5 g da nitrite da sodiua dans 120 al d'eau. On 
ajoute anauita ce aeloags a 33,25 g de B-afithylaaUiaide dans 225 ml 
d'acatone a 0»C. On ajusta la pH a 3 3 0 et on ajoute en una aeule portion 
25-,5 S da chlcrure cuivrecs, puis 2C0 nil d»ac5tose en agitant. On evapore 
I'acitona as ■sa d^canta la eoucba aquassa pour obtsair un reaidu noir qu'on 
fait boulllir avac 1 litra do teasfca, aa 'o:» sftcla sax sulfate da sagnSsia: 
j: ;:i ! Da fiicrrj j«r - J32 3E£3raois , Ja ^j,^, raafarsaant 50 2 de silicate ' 
.'i .tiia-lM'ii asflvJ. 3a Jai* bsailHz li R|;ija a- ;as 1 Ucre de benaena 
.u cur da silicas* do mscSoisa aorlvi. Cn avapara la filtrat 

jiua prMjlaa sj&ifca, ? ;:ls «j -Snv'Jo -sirit 13 sa av-te 200 al de 
..•.-:^itw-2,3 -5-r- aiawf*? .la &!-Al-iSay&:2&jtLia. Cn ccabica eette solution 
i J-0 -al os 4C0 =1 -3-2 ssjsSdiaa a; <a ait». On areasa le gateau 
if.rtlUa ?>sa? afcassar l*taU« salsa, isis » Li porta a Sbullition avac 
3S0 al d'SOoad i SO 5. Ob safeaUUt at on riltere pour obtenir la (m-aethoxy- 
:JsS27l)-2 B-sSaylsaiaatdB sciia for=a 3e criatau* oraages j'y. 138-146*0;. 

Ca : ' transversa ca prodait en (a-aethaxyphdiiyl),l N-afifliyl-' 
cyolcprcpaEQdiMrcKdaida,!^ salon la ? rocfida de P,T..I«o,. J. Organic - 
Chaais.try, 2&~ V13}OS6a). ' = : , - ! 

'U' : V'"'', * -^-^W^^-S !*» .cet-imlde ''danaVTp/mi.de'benxfe^i-*.; 
cc ajouto £^ d>b^r^ ^^ei^rirt^yii^tfrt:. ""' 
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45 . ODODO-..-- 

EX2HPIS 29 • • ■ 

Frgparation du chlorhv drate de (-f)phenyl-l mgthyl-3 aza-3 bicvclon.l.Olhexane 

On fait reagir un melange de 10 g. de (+) jaenyl-1 
cyelopropanedicarbc«imide~l,2, 2,67 g d'hydrura de sodium (a 50 % dans 
I'huile minerale), 50 ml de dl^thylfornamide et 5 ml d'iodure de me*thyle 
et on le verse dans 500 ml d'eau. On extralt ce melange par le chlorure de 
methylene, on lave h I'eau, on seche sur sulfate de magnesium et on evapore. " 
On adsorbe le residu aur du silicate de magnesium active* sur un entonnoir 
de BUclmer et on lava avec 250 ml de benzene. On lave 1'Sluat avec 500 ml 
de chlcrure de me*thjlena 2t on evapore pour obtenir des criataux verts de 
(+)ph£nyl-l ff^thylcycloprcpanedicarboxiaide-1,2. 

On fait reagir 3,0 g de cet imide dans 70 ml de benzene 
arhydre avec 20 ml d'hydrurj jodium ct de bis(m£thcxy-2 Sthoxy) aluminium 
(solution a 70 % dans la benzena). On agite le mSlange pendant 15 mn a la 
15 temperature. ordinaire, puis on I2 chauffa au bain-marie bouillant pendant 
15 sa. Apre3 refroidi33^2vit 3 on txa±tn la milanga reactionnel comme deer it 
Jzns Vziittlz 12 ?cur obtanor 13 cilorrhydrate da (+)phenyl-l methyl- 3 aza-3 
bz.'2?zl-2T3. l.Ojh^rzi sex; di rrljjiirs ; 133-190°C ; [c]^ 03 = +72°. 

:* Ts: r?L* 30 D 

20 ZlZ-ZS ^ ^o rh ydra^ j-j ^ hlo^^ rr.a ^-crlf luoro m-tolyl)-l aga-3 

On r3'jj-^j la ^.cja ^iroroire die l*exemple 6 pour 
t^nj?orr.:5r La {$hloro~4 s,~,n~^lfi-aoro ni-toly I) acetate de me'thyle en 
brc^-3^Iilo^o--'j a,c: 3 c->r:lfl^o ^co2yl}a2i>at3 da me"thyle qua I'on fait 
25 ringir Jvec sdlasg:* d'ac^y23>3 de zjthyle et d'hydrure de sodium pour 

obtenir le (chlorc-4 a,cf,c-trijIuoro n-tolyl)-l cyclopropanedicarboxylate-1,2 
de dimSthyle. On hydrolyse par I'hy-fcrcsyda da potassium IN pour obtenir 
I'acide cin-(chlorc-4 c^aja-trifluoro m-tolyl)-l eyclopropanedicarborylique-1,2 
sous forme de cristacx incolcires ; F. 167-169 C C, puis on fait r£agir le 
diacide avec de i r ur& pour obtenir le (chloro-4 a, a^-trif luoro m-tolyl)-l 
cyclopropaned^arboxlmi^ cristaux incolcxea.; fJ 123-124°C. 

; .*• £ ^4~i?:~ ■^*^?.?^^™-'^:??^8 «^a,a^trif luoro ' .-. 

ioT^' : de: '" : • .fv^ 



30 




10 



a=bria v On disaout cette anile dans l ather et feit ."barboter !«n» : 'li'- i 
solution de I'acide cnicrnydrique anbydre. ; ;0n"r*cttklli*2tf/^el^|| ; -V : 'V 
obtenu par filtration et on le recristailise dans l'alcool isopropylique 
pour obtenir le chlorhydrate da (cbloro-4 a^otrilluoro a-tolyl)-l 
aza-3 bicyclo£3.1.03hexane. On purifie le chlorhydrate par recriatallisation 
dans I'acgtonitrile poor obtenir des cristaux incolores ; F. 164-166°C. 
EXEHPLE 31 

Preparation du chlorhydrate de diogthyl-3 . S phenyl-! a*a-3 bicvclo^.UOThexane 

A use solution agit£e de N-m*thyl afithyl-3 cyclopropane- 
dicarboxiaide-1,2 (exenple 2 du brevet des Etats-Uiiis-d'Aaexique a* 3 166 571). 
dans le benzene, onajoute de Phydrare de aodiua et de bis(n5tho3ry-2 £thoxy)- 
aluainiuo (solution a 70 7. dans le benzene) en plusieurs minutes. On agite 
cette solution a la temperature ordinaire pendant plusieurs heures, on 
porte a reflux pendant 1 h, puis on rafroidit, on combine avec de l'hydroxyde 
de sodiua et on traite ayec conversion en chlorhydrate ccrnoe d€crit dans 
l'axeapl-3 11 ccur obtenir le p-cduit disir5. 
S^MPIS 32 

2 ?JSSSU3S •fe-g^catszddOT.h^nvD-l ^hvl-3 ssa-3 bisvclon. l.Olhexane 
i\ saa su^csion J'lihyl-S (o-asinophenylM aza-3 
SO Mc^loES. 1^3>a::^3 (a-acpla l^) dans I'^etats de sodiua aqueux, on 

ijcui^ l»j l^uVjdsildj *3J£.?:je3, On chirjffj >u bain-saria bouillant pendant 
sirs. :il stiisg, on zllz^a sbs^ir la procuit d3sire\ 

^ ga-irwteos7qfefa7»-i ggawi-a -, ^3 Mcvclor3.1.01hsxane 
2:3 0a ports £ raxiax paudant plusieurs heures une solution 

de (3-3athc^ypb3nyl)-l ce£by 1-3 uz.a-3 bicyclo[3.1 w 0]hexane dans l f acide 
brcshydriqne h 48 7., puis on alcalinise la solution avec du bicarbonate 
de sodiua. On rscueiEe le phenol desire* par filtration. 
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Preparation du chlorhydrate de fn -nitrophgirvD-l aga-3 feicyclon.l.Olh^aiae- -^M 

. .. A ope suspension agitfie de 20^5' g d'acide phenyl r i. 
cycloprbpaiad^ari)o^ll9u#-l,2. dans ;2*nr d'acida sjiif^ue concenttf .J^jfgll 




Da trantfcrw la diacida ci-daniua an Cp-xdtropWnylM 

cyclo?ropa«dIcarb«Inide-l,2 j 7. 171-173'C, salon la procitM dlcrit dsn* 

• l'exer-pl* £. 

On ajout* una solution da I'inlde ci-dessuj dans 
le te*trahydrofuranns a una solution 1H de borano dans 1* Utrahydrofuranna 
A 0°C sous azote. On porta la solution a reflux pendant 1 h, on rafroidit * <TC, 
puis on ajouta da l f acide chlorhydriqua 6N. On chasae le tStTafaydrofurani* 
scus pression rgduite et on souaet la matiere rfiaiduelle a una diatribution 
entre lather et l f hydroxyde do sodium. On seche la solution ^there** 
renferaant la {p-Girro?h<5nyl)-l a 2 a-3 bicyclo[3.1.03hexane sur sulfate 
de magnesium et on filtre, puis on ajoute au filtrat de I'acide chlorhydrique 
pour obtenir le produit sous forma d'ua solide brun ; F. 215-217°C. 
SrSftfflE 35 

Preparation du chlorhydrate d t Co-chlorophe'nvl)-l aza-3 bicyclo^. l.OThexane 

On porte a reflux pandant 20 h un melange agite* de 
2*3,9 .j.d'o-chlorophenyiacetate de XEthyl^ 36,0 g de N-brcnosuccinimide 
2C deus ^outces d'acide brcazhydrique £ 43 % dans SCO ml de tetrachlorure 
••- -^rbona, puis on fiitra sur silicas di s^jn-s iuaw 0n£vapore sous pression 
.•Jijica pour obcaair i*e-brc£o o-chloropainylac^ca-:^ de s^Chyle sous force 
- ii-quids -J-j eoulsur pailis. 

A sasp2njion ds 4,3 = d'hydrure de sodium 

50 '£ da*3 I'Isuiia t^rala) dans 100 ol d*ua 1/1 de benzene et de 

J, J-ili^s&yl'MMadds, on a j cues un salangs de 26.3 g du brcmoester ci-dessus 

V# j d'ssrylata ds satayls 2r. ?j an. On *?>iie le flange a la temperature 
ordinaire psndant 4 h, puis on decompose I'exce-s d'h/drure de so- 1 »i avec 
2 si de isSthanol et on verse le melange dans 500 ml d'eau. On lave la 
couche crganique £ Peau, on seche sur sulfate de magnesium et on evapore 
pcur obtenir I'Co-chlorophenyD-l cyclopropanedicarboxylate-1,2 de dimgthyle 
sous forme d'une huile brune. 

On porte a reflux, pendant 6 h, 17,35 g du diester 
ei-dsssus et 200 ai d'hydroxyde de potassium IN dans 50 ml d'ethanol. On 
rSduit la volume de la solution a moitie" sous pression rfiduite et on acidifie 
pour obtenir l'scide (o-chlorophe*nyl-l cyclopropanedicarboxylique-1,2 
sous forme d'une huile brune. 

On porte & reflux pendant 6 h un melange de 10,0 g du 
diacide ci-dessus et 3,4 g d'urfie dans 500 ml da xylene. On lave la solution 
a l'eau et au bicarbonate de sodium, puis on seehe sur sulfate de magnesium 
pour obtenir un solide jaune-brun. On recriatallise dans l'Sthanol pour 



citirdr *U ^o-ohler^h-Jnyl)-! cgclgprapaaedlcatbad ad 2 sou* font 
da cristas lDcoloraa j x* 254-15S°C. 

A 1,35 s da I'isida ci-dessu* dans 30 al do banxena, 
on ajvuts 9 al d'hydruTe da sodisa ot da bis(trfthoxy-2 * thcacy) aluminium 
3 (solution i 70 Z dans 1* benzene) an 2 isn et en attaint. On agite la 
solution a la temperature ordinaire pendant 15 to, £*ia on la porta a 
railux pendant 30 an. A la solution rafroidie, on ajoute 10 al d'hydroxyde 
da sodium ION et on lave la couch* banzgniqua a l'eau, on aeche aur sulfate 
de magnesium at on f litre* On evapore la filtrat sous praasion rfiduite 

10 et .on dissout I'huile re""siduella dans l'dther et on ajoute & cette solution 
de Pacida chlorhydrique gazeux arihydra. On recristallise le produit 
precipite' dans I'alcool isopropyliqua pour obtenir le chlorbydrate d'(o- 
cb loroph-Jny!)-! =^a-3 bicyclo[3.1.0]hesane sous forme de cristaux incoloras ; 
F. 133-!90°C. 

15 5ZBH?L5 3S 

rrJsaration da chlorhydrate (p-i:olyl)-l aza-3 bicyclor3, l.Olhexane 

A 120 * d'acide p-toiylsc<§tique 3 on ajoute 230 nil de 
•;ri1or*.:i*a ihionvla at on liiso3 la solution rsucssr a la Caspar a Sure 
•j: i-'a : v-:u^ni 2 h ? puis on shauffa a $0°C pendant 1 h. On ajouts a cette 
lv . ? cl- 5 > -:i£> j!*brcnsc s ucc initio a et il) ^ouctas d'acide bremhydrique a 48 %, 

".■J oo-.' : 2 .Mils ^.32 a ::eflux au bain d'huiUf c DC°C pendant 1 h. On 

■ ;^ -I uh/.orura da thio^yia 3t on pursuit is reflux pandanr 45 En, 
j;, ul.iui.lia £?. l:£ lar^a sous pressicn r-§dui£3 pour eliadnor 250 al ue ohiorure 
h. <:V-0.v/l^ on varsr 1-a liquids ::-33iJusl an 15 nn dans 500 nl de methanol 
i5 j.'oi'd, 312 =ji"ant aZ en refroidi scant* car la glace. On evapore c* " : e 

solution sous press ion requite pour obtanir une huile fonc*5e qu'c- iissout 
dans 100 ial da chloroforme. On lave la solution avec 500 ml d'eau, on seche 
sur sulfate de sagnesium et. ou filtre. On Evapore le filtrat sous pression 
r£duite pour obtenir une huile fonce*e qu'en distille pour obtenir 94 g 
30 du bromoester sous forme d'un liquide latin* p*le ; E. 115-120°C (0,05 asKg). 
On fait ensuite srSagir le liquide jaune p£le avec un melange d 'aery late 
de mSthyle et d'hydrure de sodium dans lather (comme dans l'exemple 6) 
pour obtenir le cis-(p-tolyl)-! cyclopropanedicar boxy late -1,2 de dimgthyle ; 
F. 58-59 °C. On hydrolyse par I'hydroxyde de potassium IK, puis on acidifie 
35 par I'acide chlorbydrique (comme dans l'exemple 6) pour obtenir l'acide 
cis-(p-tolyl)-l cyclopropanedicarboxylique~l,2 sous forme de cristaux 
incolores ; P. 188-190°C„ On fait ensuite r£agir ce diacide avec de l'urSe 
(cccme dans l'exemple 6) pour obtenir le (p-tolyl)-l cyclopropanedicarboximide- 
1,2 sous forme de cristaux jaune pale ; F. 82-85°C. 



Ay 
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A ya ^tejfi d* 20,1 g de cot imida dan* 600 *1 *« 

benzene, on ajoura ISO d^fcydrura de sodium at de bi»<m*tboxy-2 ttfcoxy)- 

aluainiua et on poursuit la reaction ecaae dans 1'axaaple 8, puis on 

decompose I*exc%3 d* r^actif avac 160 ml d'hydrcxyde de sodium 10H. On lave 

5 la couchs bensJriquo a I'eau, on seche sur aulfat* de magnesium et cn filtre. 

On £vapore le iiltrat sous prss3lon r£duite pour obtenir una bulla foncee 

qu'on diss out dans I'stacr, pui3 on fait barboter de I'acide chlorhyo^lquc 

ashydre dans la solution, On recueille la pr£cipit£ forme* par filtration 

- et on la recriatallias dana un oSlange d*acStonitrile at da methanol pour 

10 obtanir 12,1 g de cblcrbydrato (p-tolyl)-l asa-3 bicyclo[3.1.0]hexane 

3cua forme da tables brun-jauna pSle ; F. 207-208°C. 

Gn cp~re comme dans l'exempla pre*c§dent pour preparer 

& paztir du (p-cumyl)~l cyclopropanedicarboximide-1,2 ; F. 147-148°C, le 

calorhydrate da (p-cusyD-l aza-3 bicyclo[3.1.0]bexane ; F. 231-232°C. 

15 . Or. rtSduit las issides suivants pour obtenir les 

shlorhydrates d'amissa correspondents : 

Isddos Asa-3 bicycloC3. l.Olhs^anes 

(«, .-:,a-trifluoro -s-tolyD-l cyclopropane- chlorhydrata d' (a,a, a-trif lucro 
dica-:boxi=dd-3-i -> 2 ; 7. :"»4-r»5,5*C * a-tolyl)-l azs-3 bicyclo[3.1.0]- 

baxana ; 146-143°C 

Cbrc-iO-3 siitau-.cY-^ ^yclepropsns- eh lor hydrate da (brcro-3 iae"thoxy-4 
~- - ! ».TKijaid3-^2 ; lr-vl3VC " shdnyD-2 aza-3 bicyclo[3.I.O]- 



basasa ; F. 108-211°C 



(->-:c-;iyl}-i iyciGprop^^i-iicai-bo-iudds-l^ chlorhydrata d' (o-tolyl)-l aza-3 
25 bicyclo[3.1.0]hexane 

(p-jyu2oh-2::7lp : iaoyl) -1 cycloiro o (p-cyclohaxylpMay 1) -1 asa-3 

dicarbo::im±de-2,2 * bicyclo[3.1.C]hexane 

(bi?h£nyl-4)-l cyelcprcpanadicarbcziiiiide-- (biph£nyl-4)-l a z a-3 bicyelo[3.1«0]- 
12 " hexaue 

30 SfflKPIB 37 

Preparation du chlorhydrata d5 Qfr) (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo^.l.Olhexane 
On dilus una solution de 94,8 g d'acide (p-toiyi)-l 
cydopropanQdicarbbxyliqua-1,2 racdmique (exemple 36) at 73,8 g de (-) 
o-(aaphtyl-l) e*thylaiaine dans 300 ml da tStrahydrofuranne avec 300 ml d'£ther 

35 gthylique et on laissa reposer a. la temperature ordinaire jusqu'a ce que la 
cristallisation soit acbev£e. On filtre le melange ec on lave les cristaux 
recueillis avec du tetrahydrofuranne froid pour obtenir 4,95 g d'un sel 
constitue* d'un equivalent molaire d'acide (+) (p-tolyl)-l cyclopropane- 
dicarboxylique-1,2 et d'un Equivalent molaire de (-) a-(napbtyl-l)5thylamine. 

40 On agite le sel avec una solution d'hydroxyde de sodium et de lather. On 
acidifie la phase aquause avec de l'acide cblorhydrique 12N et on recueille 



la pjr^i: iii^iriDa pcur^i^nir 25,0 g d'acid* (+) (p-tolyl)-l 
. cyclaprcp2nsairar^r^yll^ia-l,2 scus fcraa d* cri«taux incolores ; 

On porta i reflux at on agite, pendant 5 h, 15,0 g 
5 d'acide (+) (p-toiyD-l cycloprcpar^icarboxyiique-1,2, 6,6 g d'uree et 
500 ml de xylene. On filtre eiauits le sglaxge reactionnel a chaud et on 
evapcre Is filtrnt sou3 pression rSduite pour obtenir le (+) (p-tolyl)-l 
eye lopropansdiearborri.aide-l, 2 sou3 forsa de cristaux incolores ; F. 148-155°C. 

On melange 14 g du produit ci-dessus a 420 nl de 
10 batusene et on ajcute an 15 an cn agitant 112 nl d'hydrure de sodium et de 
bis{i2§thCK7-2 e£hcc;y) a lurdniua (solution a 70 Z dans le benzene). Apres 
1,5 h de reflux, on refroidit le cc£lange et on ajoute 160 ml d'hydroxyde de 
sodium 108. On obch'S la concha orgsnique sur sulfate de sodium, on filtre 
et cn evapore pour obianir una hulls. On diss out l'huile dans I'Sther et 
15 on fsit b2 rooter la i'sci&a chlorhydrique gazeux. On recristallise le solid e 
forrra dans I'scitonitrils pour obtenir Is chlor hydrate de (+) (p-tolyl)-l 
ssa-3 bieycloIS.l-Oj^sass sous forss de cristaux incolores : F. 203-210,5°C : 
r a ]f3- - + «,5". 

0\i oosbina Is dla-jid-a raceniqua ci-dessus avec una 
r,\ - 3 .r.L i :;q*j.v7ri--nt:3 'rjucizs. inns l^thnjiol pour obtenir un sal constitue* 
ir:iv^\2r.: -o;-'.:;*: r 3 * -J elds (-} (p-dlyD-l cyclopropanedicarboxylique-1,2 
- l 'v.:i *jyz«:;i^:sz 'rl-^ di bruci-^ ; [cjjjV" 2 ■= -4d 3 . On traita la sal 
- — ;i-ias«u» o;.t\: - : -^:.^::ir I'd aid* (-) ;p-c*.lyl)-l cyclopropanedicarboxylique- 
1,2 sc-cc foraca da ;:r.st3c:; incolores ; [a]^ 03 = -1S9°. 
y in op^r^n* ■=? -i-dessus, on transforms I'acide (-) 

Cp-Solyi}-I ^yoiopr>>an*-2dicarbo^yliqua-l 5 2 en {-) (p-colyl)-l cycl jpane- 
d£carboxia£de-l,2 ; ?. 145-14S°C ; [c]^ 3 3 CH = -74°, puis on r€duit comme 
ci-dsssus pour obtanir la chlorhydrate de (-) (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]- 
feexana sous forsa de cristaun incolores ; F. 204-207 °C ; [a]£ H 3° H ■ -64°. 
:> 5S5MPL2 33 

Preparation du calorhydrate de gsSthyl-3 (p-tolyl)-l aza-3 bicyclof3 . l.Olhexane 

On alcalinise avec de 1 'hydroxy de de sodium un melange 
da 4,19 g <te cblorhydzate de (p-toiyl)-l aza-3 bicyclo£3.1.0]hexane et 20 ml 
d'eau et on extrait lo melange avec de lather, puis on fivapore lather pour 
1 obtenir uns huile. On combine I'buile a 40 =1 d'neide fonsique a 97 X et 
35 ml de foraaldehyde a 37 puis on chauffe la solution au bain-marie 
bonillant pendant 2 h. On refroidit la solution, on 1 'alcalinise avec de 



: » oSoooo . 

l'hydroxyde do aodius^ puia on extra it par 'l'lther; On aeche 1 T ex trait but 

sulfate da aagnSaium, on filt're "et on 'sature le* filtrat'avcc do I'acide 

chlorhydrique. On racueille lea criataux pre*cipites at on lea recriscalliae 

dans l'alcool isopropyllque pour obtenir le chlorhydrate de m£thyl-3 aza-3 

5 bicyclo[3.1 0]hexaDe sous foros da criataux incolorea ; F. 197-198°C. 

On pant e*galexaent trans foraer coone ci-deaaue lea 

amines suivantes en lea derives de type N-ogthyle corraapondanta : 

Aminea ggrivga da type N-na'thvla 

(+) (p-tolyl)-l a*a-3 bicyrlo[3.1.C"3iexaue (+) nfithyl-3 (p*tolyl)ll aza-3 
10 bicyclo[3.1.0]hexane 

(-) (p-tolyl)-l axa-3 bicyclo[3.1.0]bexane (-) xufithyl-3 (p-tolyl)-l aza-3 

bicyclo[3 . 1 . ojhexane 

EXEKPLE 39 

Preparation du chlorhvdrate da (p-hydroxyphgiryl)-! aza-3 bicryclop. 1.0]hexana 
1 5 A une auapenaion de 7,2 g (0,15 mole) d T hydrure da 

sodiua (dispersion dans 1'huile a 5C X) dans 170 nl de H,N-diia£tnylf oraaaida 
antra 0 at 5'C, on ajouta una aolution de 10,1 ml d^thanethiol dane 35 ml 
de N,N-diae*thylf ormaad.de an 15 am. On rajoute 3,16 g d'hydrure de sodiua, 
puis 14,4 g de chlorhydrate de (p-«a«thcxyphc"nyi)-i bicyclo[3.1.0]hexan*. 
20 Aprea addition de 40 al da H,H-dia6*thyl£ormaaide, on porta le ndlange a 
roflux pendant 4 b, puis on cbaaee le aolvant. On disaout Le x£aidu dana 
150 al d»eau et on extr&it 1'huile dn^rala par I'lther. On acidifie la 
solution aquauae avee de I'acide acitique et on racueille lea criataux 
pr4cip±t«s par filtration pour obtenir 9,8 g .de forayl-3 (p-hydroxyphtoyl)-l 
25 aza-3 bicyclo[3.1.03hexane aoua forma de criataux Jaune-bnra ; P. 166-167 # C. 

On chauff e au bein-aieria bouillanc pendant 3 h aoua 
atxaoaphere d'azote une aolution da 4,50 g du derive* de type N-forayle ci-deaaua 
dans 40 nl d'hydroxyde de sodiua i,25N. On neutralise .la ablution refroidie 
avec de l»acide acfitique at'on filtte pour obtenir 3,30 g de I'asine aoua 
30 force d'une poudre jaraa-brun ; F. i74^177 # C. Oh diaaout. cette poudre dana 
20 ad d'ethanol absolu et on fait bsrboter d* I'acide chlorhydrique gazeux 
*]ana la. aolution. On ^V9p9t^yit}ii^^^ : '^i obtenir 3,78 g de* chlorhydrate 

criataux 4aune- 
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de (p-hydroxyphe*nyl) axa-3 bic^ld^^ form de.criatw 



Preparation do chlorhTdrata de 'i 
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c ccxpoas par i'hy&^a a* aadi« c«=s d*crit d-dWpour obteaix I. 
chlcrhyarata da fc-fev^c^yl)-l a=a-3 M^1«C3.1.0]B« sous fcxaa 
da criataas jauae-bxaa pais ; ?. 209-210'C. 

du ebl^vdratg tt ^gtbg^l) 1 aga-3 W^.l-im— » 
A aa =21aa S e agit5 de 1,0 g da fetrryl-3 <p-aydx«y- 
■,^4 aza -3 bicyclc£3.1.03aa«aa « 0,7 g da caxboaate de pctae.iaa 
daaa 25 ml d'etaaaol abscla, oa ajeat* uaa sciatica -a S ■ «* J 
daas 10 =1 W' abaola. Oa porta 1* ^laage a xefla* paadaat 2 h, pal. 
. la filtr* et ca Oa la =,laa S a reaidual da cri.ta« at 

de li.aida avec da 1'aau, P«ia ca axtrait par la caloxofox«e at ca aecba 
iJL* « sulfate a, ca^ai-, F- - pour obteaix 0 g aa 

U-d* *«m» crlatallis. par repos. Oa xacxistalliaa daa. 

I'Lara p^rttttfr 0,31 3 53 cxiataaa iacolcrao da fcx^l-3 Cp-etbo*y- 
r^iavl).] 132-3 bi=yele[3.1.0j3asa=0 ; V3-5l°C. 

?1 — - - - v-ii-.laat paadaat 30 na aaa 

. =a ,i JM-cba^ol at 20 »1 d'bydxoxyde 
5 " , 3c» 3 wBJloa rMuiaa. Oa axtrait 
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. . - sfliitd J3 r3sad5iua, oa 

i, — *~ • aza -3 1^100.1.03- 

""" ." . • ?. 42-« > C Oa z«B3>ise caa 

, ,, 3a 2«&yJrt s! U3 US33 1» 3Sfl«l ?^ ****** *» ********** 

'^Z^&^V' 1 M^il^iS. 1.03h»«3 3caa f««8 da cxiataax 



da salc^ ratg fla ***** ^^£^^3^5^55 

~ g 3 ajo-^ «s sciatica da 9,00 g d'acide cia-pMayl-1 

cvclcarepanadia^li^^ MO 4 « tetrabydxofaraaaa- . UO ^ . 
SSI &as lo tatrahydrcfaxaaaa a 0-C .» «cta «,15 «. Oa^. 
30 , "^iaticat la ^i. 5 ^^^■^^^^^^ a - , 

" L glaca,: oa ajcato SO.'iu. -d'acidd ^m^^^^^^ 
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Oa rarxsidit & -io°C una solution de 6,00 g du diol 
ci-dessus dans 335 nl de dichlores5thar.e at 14 el de triethylsaine et on 
l'ajoute a 8,45 3 de chlorure de =3thani-;ulfonyle en 15 an. On agite a la 
tenperatsara ordinaire pendant 30 an, puis on lava avec de l'acide 
chlorhydriqua dilaS froid, puis da 1'eau froido et, fiaalemeat, una 
solution da bicarbonate de sodiun a 10 7.. On sfeche la solution' organique 
sur sulfata de aagaesiua at oa evapoze' la solution filtree pour obtenir 
3,40 g de diaSthauasulfoaate sous force d'uaa huile jaune pale. On coabine 
uae -solution de cette huile daas ICO al da t€trahydrofuraaae a 1,0 g de 
sodaaide at 03 porta la Clangs a refla-t P uis on filtre. On evapora la 
solution pour obtenir la pheayl-1 aM -3 bicyclo[3.1.03hexane sous feme d'un 
liquids iacolors. Oa transform cetta aniaa an le chlorhydrate avec de 
l'acide chlorhydriqua daas l'ethauol pour obtanir le chlorhydrate de phdnyl-1 
aza-3 bicyclott.l.OJhexaae. Apres r-acristallisation dans l'acfitonitrile, 
15 oa obtieat la preduit sous foraa da crista incoleres ; F. 166-167'C. ■ 

^^^^^^^m^J^Ml^^l)--! ^gthvl-3 a 33 - 3 Mcvclor3.1.01- 

Cs z-r?x3i:-2 Is ;c.i_~itaii'3 da l'exespie 10 pour 

2-:. J .s*sir da (a^wstfrfnyl) -1 .1- :..^:s ; > 3 lcprcpanadicarboxiaida-l,2, 

r-i-ryc, : >_-.ia-:--3 ;.tEir jv. ^s-saS-^ vr-yO-l oyslcpropaaedicarboxicide-1,2 
0} -si Ja Incites 33 ^fcayl*, *■? ihlorhydrata 3s (n-chlorophenyl)-l 
:.j;ayl-3 biaysl^.l.^xiaaa jcb- 3 ia.-.-i da oristauz iacolorea ; 

23 SG-P15 

.?ri33ratioa da (o-ehl^eV^n-T ,^n ? i, 3 aaa _ 3 Mcvclora.l.Olharane 

oeioa la jroaide d.2 l'23Saple 19, on fait reagir le 
(?-shloro ? heayl)-l aaa-3 biey C loi3.1.0]haaaaa (exeaple 1) avec le chlorure 
d'aretyle pear obtanir Facityl^ <p-calorophanyl>-l aza-3 bicyclo[3.1.0]- . . : 
30 hesaae qua l'on transfers* an C?-ehlorophSnyl)-l «thyl-3 aaa^3 bicyblo£3.1.03-. , 
hasaae qa'ca obtieat sous "fcrE2 d'aaa auilc brans. 



35 



Prlaaration.au fuaar.-^* rbiafn-fl^c r oahanviV^ , ^ bntvil.3 tihgavl-j «za-3 
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on le chaaffa pendant une duree breve * lOO'CJ On coobine " la wiling* \y V-l 
avec da 1'eaa, cn axtxait pax 1* ether, puia on eVapore 1 9 extra! t "pour. 
obtenir Is >J-Ebi3(p-fluoroph£nyl)-4 > 4 butyllphenyl-l cyclopropanedicarboxL- 
nide-1,2 sous foroa d.'un produit vitreux incolore. 

On re"duit le cosposfi ci-dessus conma dans l'exejnple 10 
et on ccabine la base a l*acide fumaricue pour obtenir Is ficaarafce de 
[bisCp-fluorophSnyl)^^ butyl]-3 pMnyl-1 aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane 
?ous forme de cristaux incolcxe3, F. 153-155°C. 

Come ci-dessus, on transferee le (p-cblorophenyl)-l 
cyclopropanedicarboxiside-1, 2 (brevet des Etats-Bnis d^fcnerioue n° 3 344 026) 
en 3-[bi3{?-£luoroph£nyl)-4 3 4 butyl] (p-chloroph€nyl)-l cyclopropane- 
dicarbcociaide-1,2 ; 98-99°C. On result ce compose" consne dans l T exemple 27 
at on combine la bass a l T acide fusarique pour obtenir le funarate de 
rb?;s{p-fluorophtoyl)-4 > 4 butyl]-3 (p-chlorophe*nyl)-l aza-3 bicyclo[3.1,0]- 
h2:<ans sous force d2 cristaux iucoloras ; ?. 152-154 °C. 

?jj;*ara':lo a gu ebl^avjretg d3 r(o-fl^sroi:an:;o7l)-3 propyl V3 ph^nyl-l aza-3 

On pc:^ jl ?-5ilrr: -z^-^ 24 h un flange da 15,9 g 
-4:7.1-1 bj.a7^1c[3. jL.Ojh^iici Oai:-';?Is 9), 20,1 5 de y-chloro 

. '"• - lyv 2 : v In r- : -> 10 ;^ 3 : icdujj ^2 >o>uasius di:nj ICO ral da coluena. 

2 a :-;.'.-t-5 ::ir; jit^-ais U,-S 3 33 eilc^val^:^ 23 324-3 bicyclo[3.1.03 

1: .: ; j t 15;-157-'C Gn -^.ipoi's ^ilsrjt pcur obceair una bulla brune 

^ Vniido colcr^vJri.pii 23 2t an chloroform. On recueille 
•j^- inzvz-lo'i I.33 srijjfciins Jorczis dxia la conshe de chloroforms et on lee 
r,auri.5 tallies daas l'*£kaaol pour obcanit 3,10 g de cblorbydrate de 
[(p-f^orobas20yI)-3 propyl]-3 phSny 1-1 asa-3 bi cy c lo [ 3 . 1 • 0 Jhexane sous - 
for^a d-i cristaux jauna-brun pale ; ?. 151-153 C C, 

Prgsarati. ,i du cblorbydrate de fa-sgthoxyphgnyl)-l aza-3 bicycle^. 1.0 Ihegana 

On fait reagir du za-fflgthuxyoandfilate de mfithyle avec." ■ 
du tribr crura de phosphore, seloa le proc£d€ de I. P. Beletskaya, 2h. Obshciv|^ 
Khim., 34, 321 (1964) pour obtenix le. brooo(tt-n2thoxyphfi^ 

ni£thyle sou3 forsa d'un liquida jaace pale que l'on utilise ci-apres ."•iar:.*^j 
purification ccanplercentaire. 




Ba facon seahleble, on peut transformer .les eaters 
sandeliqu£3 suivants sn les brcnc esters coxxsspoTidauts : 

Esters aand^liquss Bxonoesters 
(p-hexyl)nandSlate d'fithyle bromo(p-hexylphenyl)acfitate d^thyle 

5 (p-isopropyl)mandSlate d'Sthyle bxono(p-cumyl)ac£tate d f 6thyle 

(n-dthyl)Ei3U<3€la£d de mfithyle brcmo(a-tolyl)ace*tate de mStbyle 

(o-me^hyl)oand£late de methyle brocio(o-tolyl)ace*tate de mSthyle 

On porte a reflux pendant 16 h un melange de 37,0 g de 
~(m-^thoxypaenyi)-l cyclopropanedicarboxy late- 1,2 de dimSthyle (pr^parf 
10 seloa le precede* de I'exesple 6 a partix du bromo(n^thoxyph^nyl)acdtate de 
Efithyla et de 1' aery late de cgthyle), 20 g d'bydroxyde de potassium et 
2C0 ml d»ua melange 1/1 d'eau et de methanol, Cn ajoute par portions de 
I'acide chlorhydrique concentre jusqu'a ce que le pH soit €gal a 1. On 
er;trait trois fois le melange a l 1 ether, on aeche et on concentre pour 
l5 x^sir Ileitis cis-(is-m§thoxyphasyl)-l cyclopropanedicarboxy lique-1, 2 
jo:xj d 1 uas gonca jauns p21e. 

On ports 3 raflux on agite, paadaat 5 b, 34,7 3 de 
12 3 d e t:r5s at 750 nl da sylaas. Or. ra,:roidit le ne'iange et 
: 2_ ^oiutioa jurcosaanta :jU3 I 5 on filtra sur siUcsta d* a3gr.asium, 
>?. - ..:':cs*.ii;r ! ! le JiliiMt *oua pi'ssaloa ritoiss 30-s for-i^ d'un solide 
;sr.^*--.:.. : .lsc: aa^s i'ithanol obi^r Xa (m--.:i£hoxyphenyi)-l 

;tv^//;,^r^ii^:^bo::i^d3~i,2 ; F- 125-127*0, 

On nilaage 3,0 5 du prcduit ci-dessus avec 75 nil de 
^^..a uz z-r. -y^n'c2 en 5 *an 2a ^itant 20 sal d'hydrr.ra de .sodium ft de bis- 
(:-ic:^::y-2 a^^r < 7)alussiaiua (jolutioa a 70 % dans le bensena). On 
pandas una -Jaai-hauxe et on porte a reflux pendant 1 h, puis on refroidit 
le sslange at on ajoute 20 mi d'bydroxyde de sodium 10:<, puis du chlorure 
de scditna safari. On lave la coucbe organique a I'eau, puis on la seche sur 
sulfate da magnesium, on filtre et on evapore sous forme d'une huile. On 
30 disacut 1 'hulls dans lather et on fait barboter de Isolde chlorhydrique gazeux. 
On recriatalliaa le solide forme* dans l'ac£tonitrile pour obtenir le 
chlcrhydrate da (m-m§tbcxyphenyl)^l aza-3 bicylo[3.1.0]hexane sous forme 
de cxistaus incolores ; F. 150-152° C. 
EXEMPTS 48 

35 Proration du chlcrhydrate de Cm-hydroxvohenyl) -! m£ thy 1-3 aza-3 bicyclor3.1.0]- 
haxane 

On combine le chloxhydxate de (m-m€thoxyphenyl)-l me*tbyl-3 
asa-3 bicyclo[3.1.03beacane avec de I'hydrure de sodium et de I'fithanethiol 
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^7*3 Is :T 3 3-dia3 taylf araaaida, ccme dans rexenple 40, pou? obtenir 1« 
chiorhydrate do (a-hydroxyphSnyl)-! s5tiyl-3 aza-3 bicyclo[3,1.0]hexane. 

SXEHPLS 49 

Preparation du chiornydrate de Ko-niethoxvme^hvl) phenyl 1-1 aza-3 bicyclor3 . 1.0T 
5 hexane 

On irradie avec une isspe au tungstene de 500 W pendant 
2 h un sSlange de 2,43 g de cis-(p-toiyl)-! cyclopropanedicarboxylate-1,2 
de dimethyls (example 36), 1 3 73 g de iJ-bromosuccinimide et 5 mg d'azabis- 
isobutyronitrils dans 50 ml da t£trachlorure de carbone. On f litre et 

10 on avapore la filtrat pour obtenir le cis-(a-brcmo p-tolyl)-l cyclopropane- 
dicarboxylate-1,2 de dims*thyle sous force de cristaux jaune-brun que l'on 
utilise dans la trans forma ti on suivante sans purification ccmplementaire. 

On a git e la derive bromobenzylique ci-d ess us avec une 
solution de z& thy late de scdiua dans le methanol pendant 2 h, puis on porte 

15 *l reflux pendant: 3 h et on evapore le methanol. On soumet le re*sidu a une 
opi.;:ii:ion d-2 part age autre I'eau et le dich lor ca€ thane et on evapore la 
;ol-z±m arrraniqua pcur obtsnir le eis[(p~tr;2^hcttymethyl)phenyl3-l cyclo- 
v.T :-:>z nr. ::l u dr b l-z te - 1 3 2 de diethyls sous forms c*une huile foncSa qu'on 
\:Z:. ? .:.3i «..V-r.i Is ^r-iosraticn sui vante jans purification comple"mentaire . 

<:■ ju hydrolysa 13 Jiiscsr ?r indent avec de Phydroxyde de 

: v. cobras dar.i i'srr^ple $ } pour obtenir l'acide 

c.l . i - ^r.-zli -\. v _: i £ ;t v 1 > p> i i ] - 1 eye iopropan£3icarboxyliqus--l,2 sous f oras 

Ots porte l 5 acid a . dicarboxylique pre"c£dent a reflux 
23 :*' 9 iz ds.:s ic- nyiesa, cj^i dans l'oxsmpl* 5, pour obtenir le 

[<7^r:dih^::?-2^iiyl)pheayi3.-l cyclopropanedicarboximide-1,2 souj ..se da 
cristaux iscolores ; F. I22-124°C. 

On reduit i 1 aside precedent avec un melange de borane 
et <Ie tstrahydrofuranne^ comma dans I'exemple 27, pour obtenir le ch lor hydrate 
30 da C(p-2i3thoxyEi€thyl)phenyl3-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane. * 
EXSg?I5 50 

Preparation de l'hexyl-3 (n-toiyl)-l a2a-3 bicyclon.l.Olhexane 

On fait reagir le (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane 
(example 36) avec le borohydrure de sodium et l'acide hexanotque, selon le 
35 procede" d'alkylation re*ductrice decrit par G.W. Gribble et col,, Synthesis, 
702.(1975), pour obtenir le chlorhydrate d'hexyl-3 (p-tolyl)-l aza-3 
bicyclo[3a.0]hexane ; F. 132-184°C. 
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Preparation ds la (p-tolyl)-l asa-3 bicyglor3.1.01hexanone-2 

A una suspension de 5,0 g d'hydrure de sodium (dispersion 
a- 50 % dans l'huile minarale), dans 350 ml dither et 0,5 ml de methanol, on 
ajoute une solution de 24,0 g de p-bromotoly lacerate de m£thyle, 8,0 g d'acry- 
lonitrile et 1 3 0 ml de methanol, entre 20 et 28*0, en 30 am. Apres avoir 
agite" pendant encore 1 h, on ajoute 10 ml de methanol et on lave la 
solution ether£e a l'eau. On 3eche la phase organique sur sulfate de sodium 
et on evapora la solution filtr£e pour obtenir 5,5 g de cristaux - jaunss. 
On recristallise dans I'e'thanol pour obtenir 3,50 g de cis-cyano-2-m£thoxy- 
carbonyl-1 (p-tolyl)-l cyclopropane sous forms de cristaux incolores ; 
33-91°C, 

A una £olution de 2,l5g duxyanoaster dans 100 ml de 
tstrahydrofuranne anhydxa a 0°C 3 on ajoute 7,5 ml de borane 1M dans le 
ti^rahycrof'rranna. On ports catta solution & reflux pendant 30 mn, puis 
-jo is r/aintianc a la tB^p^ratara crdinaira pendant 2 b. On ajoute a la 
solution rsrroi-iio 10 ml d'iicl:]a chlcrhydrique 61T et on chauffe la solution 
au :.. ji^.-caria 2otti.liar.fc r.Bfrjaac 15 aa, puis on evapora . On extraic le 
Viu >-r Is j lohix^svishasa :n avap^ra la solution pour obtenir ia 
*p- ;^v/i/-* vicy2l^3 -l.v]h2::ar.or:2-2 j oca forra d'une huila incolore 

. r i. .-r-; or prior, z.z 1 : ice'varr-us-a a 5,30 ; ua, 

^ ••5v~ :z>-i o.\ du ;calorn^-jraC3 Eg thy 1-2 (o-tolyl)-l aza-3 bicycler 3 . 1.0 "lhexane 

Oss saprsad la procide* de M. Takeda et col. , Chem. Phara, 
Bull., 24, 231:! (1976) pour fai^a ri^ir la (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0> 
. ha:-:anor.3-2 a vac le mi thy 1- lithium, puis le borohydrure de sodium. la" compose 
l 3 2::ces da r^actifs avec du zsathanol, puis on ajoute de l'acide chlorhydrique IN, 
puis de I'hydrccsyda da sodium IN et on evapore la solution pour obtenir un 
r£sidu qu'on dissout dans lather. On secbe cette solution sur sulfate de 
sodium, on filtra et on ajouts au filtrat de l'acide chlorhydrique anhydre. 
On fiitra la suspension pour obtenir le chlorhydrate de me*thyl-2 (p-tolyl)-l 
aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane. 
EXEMPLE 53 

Preparation du (p-chlorophe'nyl)-l ethyi-4 aza-3 bicyclor3.1,0lhexane 

A A, 43 g de (p-chlorophe*nyl)-l cyclopropanedicarboximide-1,2 
dan3 100 ml d'gther, on ajoute 16,4 ml de bromure d'£thylmagnesium 2M* On 
laisse le melange reposer a la temperature ordinaire pendant 18 h, puis on le 



*».:••* 

Ei Js l^na. On s£cha la solution £th£ree sur sulfate de sodium «;t 
on evapora pcur obtenir 4,05 g d'un semi-aolide rose. On criatallise dans 
lather fit l'h&cans pour obtenir la (p~chloroph5nyl)-l gthyl-4 hydroxy-4 
aza-3 bicyelo[3-l,03hexanone-2 sous foma de cristaux incolores ; F. 154-157'C. 
5 On gvapore la liquaur mere de la cristallisation ci-dessus 

pour obtsair la (p-chloroph6nyl)-l 5 thy 1-4 hydroxy-4 aza-3 bicyclo[3. 1.0]- 
h-axanone-2 sous forme de cristaux incolores ; F. 117-124*0.' 

On r£duit les hydroxy lac tames, F. 117-124 C C et 154-157°C, 
avec le borohydrure de sodium dans la methanol pour obtenir les (p-chloro- 
10 phe"nyl)-l ethyl-4 asa-3 bicyclo[3.1.0]hexanfi £pimeres. 
HXEMPLB 54 

Preparation du chlorhydrate de Cp-tolyD-l aza-3 Mcyclor3. l.Olhexane 

On chauffs dans Is benzene pendant environ 50 h un melange 
do (p-tslyl}-3 4 3-pyrrcline, d'iodure de methylene at de poudre de cuivre 
15 'Jznc un T&o-pozz molairs ds 1/2/4. On filtrs at on 4vapore la solution pour 
ob-snir is (p-trolyl)-l 222-3 bicyclofj. i.0]hsxan-i f 

Blen entsindu, divozsas modifications peuvent Stre 
:zyj-tz7:^: jjar 1 2 he ~:is i'src ami dljpoji tif s ©» ?rocSde*3 qui viennent 
- ~ :~ Ze-^izz ■v::\--- '.z?xz ii tiers -2 ' nzvZx&l son li^itatifs sans sortir 
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1. 

cut pour rorciilfi 



• Corpses optiquenent actifa, carat-ferises en ce qu'ila 




ou la frajpaBt paeayla est aon substitue ou none- ou disubatitufi par un 
radical halo S aao, alkyl* en C^-C- a chatae droite. ou nonoraaifiee, alcoxy 
« C,-C., Stiflsorae^le, aitro, anino, acetamido eu hydroxy ; X repreaeata 
ua 4cJ> i'ay«xasa£8, «3 radical alkyle A caaSna droite an (^-Cg, un fragwat 
2.i iosaale C a ,2,, oa'a asi an a'ccbra satier da 1 a 3, at reprcsente un 
•fat!i8al'5M37l3"*£a p-fl^afcsaaeyle ; lour cSlaaga racfcaique, leur inage 
j^^ Mr a 3 > Icssa asls ui3 tosiqaea sonvcaant an pbaraacie. 
./ Cr-MjSa GatiqaiESaS actifs, caracterisSa en ca qu'ila 




yi li isjy*3i ::-.iayl3 aat =oao- sa *U-r&3titafi par ua radical phSnyle, 
aai-i^&y^ aaacs^^.w Cj-Cg cu cycloalkyla en C 3 -C 6 , X reprSaeata 
ua atcsa' i'hyfe-^-, an radical "dlkyle . ea V cbaine droite ou on . 
fraasant da teaul* C^S^, ca a est egal ; a ; 1, • 2. ou" 3, et,^ represente . , 
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ou lo frsg^srkt ph£'aylo eat none- ou disubfltitua\ par un radical haloge'no, - : - 
alkylfi en C^-C., a chaine droite, alc«y en Cj-C^, trlfluoroofithyle, nitro, 
amino, acetasido on hydroxy ; X represent* un radical -ydoalkyl (Cg-C^nttfcyla* 
alcenyle en C^-C^ ou aleynyle en C 3 -C 6 ; leur melange racemiqoe, lenr image 
spgculaire et leur 3 3els non toxiques convenant en pbarnacie. 
4b Ccaspcs&s optiquesent actifs, caracterises en ce qu'ils 

rjt pour foncuis : 



'XT 

r a a 

s 

ou lc xragE2a£ phinyle eat non subatitue* ou sono- ou disubstitue* par un 
raJiciil halogSao, allcyl* an C,-C 5 a chains dxoite, alcoxy en C^-Cg, tri- 

15 fltoiczizivtlo, siJrro, rzcxiao, acetoi2i3o ou hydroxy ; X repr£sente un a toe* 
d'^ydrogasia, un radi-sl alk>io a chains droits aa C^Cg, ou un fragment de 
::-y;<rul3 CJL i^il 1, 2 on 3, *J*t ^ r*?r*sante un radical 
^Iii::;; 1 ..* ou .: v:>; ->r svy'i 2 3 2 *&2&tt ^2 ilSCUS d'aydrog^ns ou un 

^•Jis:!?. :A:;;/.L^ ; , -J.. 3 ri#KTV3 ^u ; ^u xo:L^s us ii2 ayaboles S. 

20 r«?-:i.:a-i;3 j"*?!-* C.,-^ ; Zivz r-jlOTge r.ic-SniquQ., leur teaso 

5/ ^-..-^.'Jj oa^cazssiS ae£Lfa 3 caractirlaSs en ce qu'ils 

0211 ~iCu~ ir-r:rj'-B ; 




ou 3.a £rascs2£ gaaaylfl G3£ soi:-C3ub3titc€ par un radical alkyle en C^-C^ ; 
30 st 2 repr£32nta ^n ats:ae ^hydrogSnb. ou tin radical allcyle en C^-Cg* - 

• - .. Coqpc3£3 o?:&quen* : ^^^ 

. • cn* .pour if criule. : ; ^ : : v ^* : r: V'-- 




7. Ccffiposas optiqueaant actifs, caracte"ris£s en ce qu'ils 

out pour forcule : 



Wa v mi v v -J 



CH 2 S CH 2 X 

ou le fragment ph£nyle est ncnosubstitue* par un radical halog£no 3 un radical 
5 -xkyle en Cj-C^ a chalna droita, alcoxy an C^-C^ trifluoromSthyle, nitro, 
arri.no,' ace*tamido ou hydroxy ; £t X represents un fragment labile Electro- 
negatif. 

g # ?roce*de" pour preparer un compost optiquement actif da 

foricule : 

10 ^5^y 




: -j :*i l*s iir^'jxi-^i r&£ay2* -23 i zicn substitus cu ct^o- cu disubstitus" par un 

7 jy- >.2 haloji-W o/Llzjls sn I. -C a c ? i25g3 c'roits on ^02ora3ifiie > alcoxy 
a:: ^;i..:.V.:o- -^ihyis, ^irs, u^so., aeitaeido ou hydroxy ; et X 

;M?sJ3s2i xPhy^rs^r.-)., un radical alhyls in C^-C^ a chains droits, 

an i-a-^jac i:> 'asrral* C su a :ric ^-1 2 ;u 3, et E, repre*- 

;0 ::j$rL2:2.i ph-irjvlo cu p-fr^-orobansvyls : cai , act5ri3S an ce qu'il 

5or;*:-3i2 £ 2r.ia.3i2 us ccspcss £o formula : 



Tl — 




e 



ou le fragment phenyls, eat non subscituS ou mono- ou disubstitue' par un ' 
radical halogSno, .aikyle on C^-C^ a chaira droita ou nonoramifi€e, alcoxy ,*\ 
en C^-Cg, trifluoroc^tbyle, nitro, amino, ace'tacddo ou hydroxy ; X reprfi- • "v v 
30 aenteun atcxe d'hydrcg^ne, un radical alky le a chaine droits en . •/ 

; ou un fragiaaht de f oriula "CJ^R^ ouVijresi €$al V i, 2 ou et repre*- ;- >^ 
sente un radical phSnyla ou p-f luorobensoyle : ; . at R-rapre^enta; un atone 
d'hydrc^ena: c^ 

-iepKttoataf un .a tcca . 67. cxygeae ^avee ; un-'agent rSducteur do type hydrure '* A ' .;*C^%£ 



30 
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9. Proc5d5 selon la r syndication 8, caract£ri*6 en eft qua 
l*agent re'ducteur de type nydrure est choisi parol l'bydrure de sodium at 
de bis(o£thoxy-2 £thoxy)aluE&iniua, l'hydrure *e lithium et d^luminiua at 
la diborane ; le solvant aprotique inarta est cboisi partai la benzene, la 

5 t£trahydrofuranne, l'Sther et le toluene ; et la temperature eat coapriae 
entre environ 0 et environ 120°C. 

10. ProcSde" selon la revendication 9, caractdrise" en ce quo 

' agent rfiducteur da type hydxure est l'liydrure de sodium et da bia(oe'thoxy-2 
€tnoxy)altnniniun, 1© solvant aprotique icerte est la benzene et la temperature 
10 est comprise entre environ 25 at environ S0°C. 

11. Proced£ salon la ravsadication 10, caracterise* en ce que 

le compose" optiqueinent actif est la (-S-) (p-tolyl)-l aza-3 bicyclo£3.1,0]hexane. 

12. Procidg sslon la revindication 10, caracteriae* an ce que 

la co^ose" optiquessnt actif est la (-) (p-eolyl)-l aza-3 bicyclo[3.1.0]hexane. 
15 13 . Prosed a pcur preparer un ccapose optiquement actif da 



i^T — W 

2 

\j -^i.yx-hr^ ^A-i/ls '~yz to:-. .M&jvit'-.i a\ .i-y^-'~~ c-u Ji-Jtibstitug par un 
CZ'HmI Jliyl.i Z-y i -huiini vsoltz cu :=auara:ai£i€e, alcoxy 

i-i C,-!^, t^iflnsKcaSSh^la, aiiro, eaiso, a^caraiOo ou hydroxy ; X represente 
2 J un •3 1 by^ro.2toJ :i ^ia-sl alLUyia C«,-Cg a cnalna droite ou un 

fra^^nt da fsmilo C.^ a,, ou 2 2st 33a! i 1, 2 ou 3, et repre*sente un 
radical phSnyla ou p-fluorobonsoyla ; caractfirisi en ce qu'il consiate 
a fairs reagir aa coinposs ds f*?nuls : 



H N R 
1 

X 



ou le fragment phenyls est non cubs ti tug ou mono- ou disubstitue* par on 
35 radical halog£no,un radical alky la en Cj-C^ & chains droite ou monbramifie'e, 
alcoxy en C^-Cg, trifluorccatayle, nitro, amino, acetsslds .ou hydrosy /j ':^. m '/ 
X represente uh atcme d ' aydrogene, un . radical alkyle en C^-Cg i ctaine; droite 
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ou un fragment da formula C H„ 2, ou a 33 1 us nc=^ # ax>W»^e"f »^3, f *t 
a x represents un radicsl phfinyle ou p-f luorobenzoyle ; et R repre*sente 
un a£cce d'hydrogene ou uii radical hydroxy, sous reserve qu'au moins un 
des symboles R represents un radical hydroxy ; avec un agent rgducteur de 
5 type hydrure dans un solvant aprotique inerte, a une temperature d' environ 
-70 a environ 125°C. 

14^ ProcSde* selon la ravendicatioa 13, caracterise" en ce qu'on 

choisit I'agent rgducteur de type hydrure parnd l f hydrure de sodium et de 
bi3(me*thoxy-2 Sthoxy) aluminium, 1 'hydrure de lithium et d 'aluminium et le 
10 " diborane ; on choisit -le solvant aprotique inerte parmi le benzene, 

le t^trahydrofuranne, lather et le toluene et la temperature est comprise 
entre environ 0 et environ 120°C. 

15 m Proc€de* pour preparer un compost optiquement actif de 

formule ; 




;1 Jr^s^nc ..■■vinyia ss£ nor. jobstifcuS ou noao- ou disubstitue* par un 
•;. r.ji .l haloyiAj, aiUyi-i an ii chaia* d~o:. n-onoraiiifi-ie., alcoxy 

o-: irii3.u^:r:*i-:lr/l-2 J niiro, esiac, ac^JrcUlc- ou hydroxy ; et R repr£- 

% . . M r^dis-l zyciculUyi-a C,-C- ou phenyl. ; caracterise an ce qu'il 



f 



1! 



ou la fragment pb£nyle est non 3ubstitue* ou mono- ou disubstitue" par un 
radical halogeno, allcyle en C^C^ a chaine droite ou monoramifie'e, alcoxy 
en C 1 -C 6> trif luoromSthyle, nitro, amino, ccStamido ou hydroxy ; et R reprfi- 
sente un radical cycloalkyle en C 3 ~C fi " ou phfinyle ; avec un agent rgducteur 
>5 de type hydrure dans un solvant aprotique inerte, a une temperature 
d 1 environ -70 a environ 125°C. 



IS. Preeeda aelca la revendicatioa 15, earacte'rise' en ce 

cu'on choisit I'agect rSducteur de type hydrure parmi Vhydrure de sodium et 
de bis(m5thoxy-2 £ th oxy ) a lumi nium a l f hydrure da lithitrs et d 'aluminium 
et le diborana ; on choisit le solvant aprotique inerte parmi le benzene, 
le t^trahydrofuranna, lather et le toluene et la temperature est comprise 
entre environ 0 et environ 120°C. 

17. Procede" pou? preparer un compose* optiquement actif de 

fo reals : 




10 



X 

ou le fragment phenyls est non substitue ou mono- pu disubsti Cue* par un 
15 radical halog^no, allcyle en C^C^ & chaina droits ou monoramif iee 3 alcoxy 
■ aa C trif luoronathyle, nitro^ amino 9 ac£tasido ou hydroxy ; et X 

re oi' Is atoss d 'hydrogens, ua radical a Iky 1*3 en & chatne droite 

o-.: a fra^as^t G2 formula C E, R n , ou n as t un nonbra antler de 1 a 3. et 
?... rcord^acs nr. radical phenyls ou p-fluorobanzoyl e : earacterise" en ce qu'il 
~: ■; ?Mi::si3v3 !i zc:\\rz r£*!!jir un compos* da forsyla : 




ou / ^apr-in*.:;-^ groups labiLs olioisi pared le-5 rsdicaux brennirs, chlorure, 
issues, i;ithUnssuIfoxyloxy at p-toluenssulfonyloxy ; avec le s- ide ou 
un conpos* de formuie XEH^, ou X a la m2me definition que pr£c£demment, 
25 dans un solvant appropri£, en presence d'un acceptet'r d'acide et h une 
taapirature d T environ 0 a environ 150°C» 

13. Proce'de* selon la revendication 17, caractSrise* en ce qu'on 

choisit le solvant apprcprie" parmi un a lea no 1 en C^-C^ et on choisit 
l'acceptaur d'acide parmi le carbonate de sodium et l'Sthyldiisopropylamine. 
30 19. Composes optiquement actif s, caract£ris£s en ce qu'ila 

correspondent aurc formules : 

i t 

H H 
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oft X3 irs^at phenyls 23 1 sen aubstituS ou aoiio-S^B^iifiliAljCRr/^flr^fin* 
radical hJicsSno, alkyie an C^C^ a chaine droite, alcoxy en Cj-Cg, nitro, 
amino, trif luorcm^thyle , aedtanido ou hydroxy ; leur melange racfimique ec 
leur 12233 apsculaire. 
5 20. Compose* optiquement cctif selon la revendication 19, 

caractSrisg en ce qu'il conslste en la (p-tolyl)-l eza-3 bicyclo[3.1.0]- 
hexanone-2. 

21. Compose* optiquement, actif selon la revendication 19, 

caractgrise* en ce qu'il consiste .cn la (p-tolyl) aza-3 bicyclo[3. 1.0]hexanone-4 
10 22. - Proce'de" pour preparer un compost optiquement actif de 



for mules : 





Tl- 
H 

ou Is fragoaat phenyle sst no n subs tit mono- ou disubstitug par un radical 
alkyie en ^-Cg a chaSna droits, alcoxy an C^Cg, nitro, amino, 

v.;::l::jr.r^i:;hyl^ ? j racJLdo ou hydroxy ; laur milaaj-s rccindque at leur 
^pScu/.ai-.ra : j^raccirisie" en ce su'ii consists a riduire un ester 

;«^..^5i::vL-::v5 Jr: : xrisulai : 



-> y 




2c co 0 n cn 

>u .13 ifr-i^sni: phenyls est sen substitue ou mono- ou disubatil .. comma 
prdi«di^x23i: d£fini et R vepresente un radical alkyle en C^-C^, avec un 
agent rsductaur approprie, dans un solvant, a une temperature d 'environ 0 
d environ 60°C, pendant environ 1 a 3 h ; et a faire reagir le produit 
25 de reduction interce*diaire avec un acide mineral. 

23. Proc£de" selon la revendication 22, caracterise' en ce que 

l'asent rgducteur approprie* est le diborane, le solvant est le tgtrahydro- 
furanna st l 1 acide mineral est 1» acide chlorhydrique 6N. 



a 



10 
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24. ProoSdS pour deceubler an compose* 5cT formule : 




COOH C00H 

5 ouR repre*sente un atome d 'hydrogens ou un radical alkyle en C^C^ et le 
fragment ph£nyle est non substitue ou mono- ou disubstitue" -par un atome 
d'hydrogene, un radical halog^no, alkyle en ^-C^ alcoxy en ^-Cg, 
trifluoromSthyle, nitro, amino, ace*tamido ou hydroxy, en le3 isomeres (+) et 
(-), caract£rise* en ce qu'il consiste a faire xe*agir ce compose* avec une 
Of) ou (-) a(naphtyl-l)6thy lamina dans un solvsDt organique, pour produire 
un solide, recueillir ce solide, ie mettre en suspension dans l'eau, 
alcaliniser, entraire par lather et acidifier. 

25. Precede colon la re vend! cat ion 24, caracteris* en ce que 

la solvant organique est la t=trahydrofuranne. 
-5 2 5, Procide selon la revindication 25, car3cte*rise* en ce que 

is cz^pese est I'acide (-4-) cisCp-toiyD-l cyclopropanedicarboxylique-1,2. 
2?- Precede salon la revendication 25, caractgrise* en ce que 

: - - :> --?°^^ Incite <~) c^/p~tolyl)-l c vt: lopropanedicarboxylique-l, 2 . 
- J - : >-vobu:: n^icacencs utllsc nctazment comma analgdsique^, 

2 a .m 2 :€ irises an 2«i yu'ils consistent er. un compost selon I'une quelconque 

• Composition.* the'ripeu Piques , caractgrisees en ce qu'elles 

rssrerisai ccssm in^4di-3n£ accrif i'un au moins des medicaments selon la 

r av 2 r : d i ca i io^ 2 0 . 

-5 30.. Formas phar.iacautiqa-fa d 1 adminis tration des co.. J. t ions 

selon la revindication 29, caracterise*es en ce qu'elles conviennent a 
l 1 adminis tration par voie orale ou parence*rale . 



^ vj-"-^- — - — 
P** BUREAU VAFJDES HAEGHEN 
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